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3,5-Disubstituierte Tetrahydrofuran-2-one. 

(57) Verbindungen der Formal I 




(I). 



worin Rf gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Fonnyl darstellt, R2 und R4 unablidn- 
gig voneinander aliphatische, cydoallphatisch-alipliatlsche, araliphatlsche oder lieteroarylaliphatlsche 
Reste bedeuten und R3 Azido oder aliphatlsch oder araliphatisch substltuiertes und/oder durch eine 
Aminoschutzgruppe geschutztes Amino darstellt. und Ihre Saize sind wertvolle Zwischenprodukte fQr 
die Herstellung von Arzneimittelwlrkstoffen, belsplelsweise von Verbindungen der Fomnel II 



OH R. 




OH R, 



(lla), 




(lib), 



worin Ra eine aromatlsclien oder heteroaromatischen Rest bedeutet, R2 und R4 unabhangig voneinan- 
der aliphatische, cydoaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische oder araliphatische Reste darstellen, 
Ra fur unsubstituiertes oder N-mono- oder NpN-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino 
steht und Rg eine aliphatisch, cycloaliphatisch Oder heteroaromatisch-aliphatisch substituierte Amino- 
gruppe bedeutet, und Ihrer SaIze, die belsplelsweise als Antihypertensive eingesetzt werden Icdnnen. 
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Die Erf indung betriff t Verbindungen der Formel 1 




(I). 
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worin 

Ri gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 
15 R2 und R4 unabhdngig voneinander aliphatische. cycloaliphatisch-aliphatische. araliphatische oderheteroaryl- 
aliphatische Reste bedeuten und 

R3 Azido oderaliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/odardurch eine Aminoschutzgruppe geschutz- 
tes Amino darstellt, 

und ihre Saize, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenprodukte fur die Herstellung 
20 von Arzneimittelwirkstoffen. 

Gegebenenfalls verestertes Carboxy ist beispielsweise Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder unsubstitu- 
iertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luomnethyl substituiertes Phenyiniederaik- 
oxycarbonyl. 

Aliphatische Reste sind beispielsweise NiederalkyI reste, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder 
25 Niederalkylthio, vorzugsweise Methyl oder verzwelgtes CrC4-Alkyl, wie Isopropyl. 

Cycloaliphatisch-aliphatische Reste sind beispielsweise 3- bis 7. insbesondere 3- bis 5-gliedrige Cydo- 
alkylnlederalkylreste. 

Araliphatische Reste sind beispielsweise unsubstituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trif luomnethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Aryl- 

30 niederaikyl. wie PhenylniederalkyI oder Naphthylnlederalkyl. 

Heteroarylaliphatische Reste weisen als Heteroarylrest beispielsweise einen gegebenenfalls benzokon- 
densierten 5- oder 6-glledrigen Mono- oder Diazaarylrest oder 5-glledrigen Oxa- oder Thiaarylrest auf und be- 
deuten beispielsweise unsubstituiertes oder durch Niederaikyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und- 
/oder Amino substituiertes Pyridylniederalkyl, I ndolyl niederaikyl, Chinolinyl niederaikyl, Pyrimidinylniederalkyl. 

35 Furylniederalkyl, Benzof uranylniederalkyl oder Thienylnlederalkyl. 

Unsubstituiertes oder allphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino ist beispielsweise gegebenen- 
falls aliphatisch mono- oder disubstitulertes, araliphatisch monosubstituiertes oder araliphatisch und allpha- 
tisch disubstitutiertes Amino, wie Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino Oder N-Nieder- 
alkanoyl-N-nlederalkyl-amino, unsubstituiertes oder durch Niederaikyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro 

40 und/oder Amino substituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Nle- 
deralkanoyl-N-phenylniederaikyi-amino. 

Durch eine Aminoschutzgruppe geschutztes aliphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino ist bei- 
spielsweise durch eine von einem Halbester der Kohlensiure oder einer aromatischen Carbons3ure abgelei- 
tete Acylgruppe und/oder durch Silyl geschutztes Amino, Niederalkylamino, Niederalkanoylamino oder unsub- 

45 stituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino Oder N-Niederalkanoyl-N-phenylniederal- 
kyl-amino. dabei sind von einem Halbester der Kohlens3ure abgeleitete Acylgruppen sind beispielsweise Nie- 
deralkoxycarbonyl Oder unsubstituiertes oder durch Niederaikyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trif luonfne- 
thyl substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyl, und Silyl insbesondere Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl. 

50 Durch eine von einem Halbester der Kohlensdure abgeleitete Acylgruppe oder durch Silyl geschutztes ge- 
gebenenfalls aliphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino Ist dementsprechend beispielsweise N-Nie- 
deralkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyt-amino, N-Niederalkanoyl-N-niederalkox- 
ycarbonylamino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Phenylnlederalkoxycarbonylamino. 
N-Niederalkyi-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-ami- 

55 no, N-Phenylniederaikoxycarbonyl-N-phenylniederaikylamino, N-Triniederalkylsilylamino, N-Niederaikyl-N- 
triniederalkylsilyl-amino. N-Niederalkanoyl-N-trlniederalkylsilyt-amino oder N-Trinlederaikylsilyl-N-phenylnie- 
deralkyl-amino. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, 
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die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (OAtome) aufweisen. 

Benzofuranylniederalkyt ist beispielsweise Benzofuranyl-Ci-C4-alkyl, wie Benzofuranylmethyi 1- 
Benzofuranylethyl, 2- Benzofuranytethyl, 3- Benzofuranylpropyl oder4-Benzofuranylbutyl. 

Chinolinylniederalkyi ist beispielsweise Chinolinyl'Ci-C4-a(l<yl, wie Chinollnylmethyl 1-Chinolinylethyl, 2- 
5 Chinolinylethyl, 3- Chinolinylpropyl Oder 4-Chinolinyl butyl. 

Cydoallcylnlederalkyl ist beispielsweise Cyciopropyl-, Cydobutyl-, Cyciopentyl- Oder Cyclohexyl-Ci-C^-al- 
kyt, wie Cydopropyl-, Cydobutyl-, Cydopentyl- Oder Cydohexylmethyl, 1-Cydopropyl-, 1-Cydobutyl-, 1- 
Cydopentyl-oder1-Cydoliexylethyl, 2-Cydopropyi*,2-Cydobutyl-, 2-Cydopentyi-oder2-Cydoilexylethyl,3- 
Cydop^opyl-, 3-Cydobutyi-, 3-Cydopentyl-oder 3-Cydohexyl propyl Oder 4-Cydopropyl-. 4-Cydobutyl-, 4- 
10 Cydopentyl- Oder 4-Cyd oh exyl butyl. 

Diniederailcyiamino ist beispielsweise Di-Ci,-C4-all(ylamino, wie Dimethylamino, N-Metliyl-N-etliylamino, 
DIethylamino, N-Methyl-N-propylamino Oder N-Butyl-N-methyl-amino. 

Furylnlederailcyl ist beispielsweise Fury1-Ci-C4-alkyl, wie Furyimethyl 1- Furylethyl, 2- Furylethyl, 3- 
Furylpropyi oder4- Furyibutyl. 
IS IHalogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chior oder Brom, ferner Fluor. 

lndoiylniederaii<yl ist beispielsweise indolyl-Ci-C4-allcyl. wie Indolylmethyi 1-indolyiethyl, 2-lndolylethyl, 3- 
indolyipropyl oder 4-1 ndolylbutyl 

N- Niederaikyi-N-phenyiniederallcoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-Ci-C4-Ailcyl-Ci-C7-all^anoyi- 
amino, wie N-Metiiyi-, N-Ethyi-, N-Propyi-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiarbutyl-N-acetyl-amino oder N- 
20 Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiarbutyi-N-pivaloyi-amino. 

N-N Niederalkanoyl-N-nlederalkoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-Ci-CrAlkanoyi-Ci-C4-alkoxycar- 
bonyl-amino, wie N-Acetyl-N-tertl9rbutyloxycarbonyl-amlno. 

N-Niederaikanoyi-N-niederalkyl-amino Ist beispielsweise N-Ci-Cr-Aikanoyl-N-Ci-C4-alkyiamino, wie N- 
Acetyi-N-methyl-amino, N-Acetyl-N-ethyl-amino. N-Acetyl-N-propyl-amino. N-Acetyl-N-butyl-amino, N-Piva- 
25 ioyi-N-methyi-amino, N- Pivaloyl-N-ethyl-amino, N-Pivaloyi-N-propyl-amino oder N- Pivaioyi-N-butyl-amino 

N-Niederalkanoyl-N-phenylnlederalkoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-CrCrAlkanoyl-N-CrC4- 
phenylalkoxycarbonyl-amino, wie N-Acetyl-N-benzyloxycarbonyl-amino. 

N-Niederalkanoyl-N-phenyiniederalkyl-amino Ist beispielsweise N-Ci-CrAlkanoyt-N-Ci-C4-phenylyl-ami- 
no, wie N-Acetyi-N-benzyiamino oder N-Acetyl-N-(2-phenylethyl)-annino, 
30 N-Niederaikanoyi-N-triniederalkylsiiyl-amIno beispielsweise N-Ci-C7-Alkanoyl-N-Ci-C4-trl-Ci-C4-alkylsi- 
lyl-amino, wie N-Acetyl-N-trimethylsilyl-amino. 

N-Nlederalkoxycarbonyl-N-phenyinlederaikyiamino ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkoxy-carbonyl-N-phe- 
nyl-Ci-C4-aikyl-amino, wie N-Tertiarbutyloxycarbonyi-N-benzyl-amino. 

Niederalkoxy ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxy, vorzugsweise Ci-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
35 Propyloxy, isopropyioxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekunddrbutyloxy, Tertiirbutyloxy, Pentyloxy oder eine 
Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe. 

Niederalkoxycarbonylamino ist beispielsweise CrCT-AlkoxycarbonylamIno, vorzugsweise Ci-Cs-Alkox- 
ycarbonylamino. wie Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, Propyloxycarbonylamino, isopropylox- 
ycarbonylamlno, Butyloxycarbonytamino, Isobutyloxycarbonyiamino, Sekunddrbutyloxycarbonylamino, Terti- 
40 Srbutyloxyamino, Pentyloxycarbonyl amino oder eine Hexyloxycarbonylamino- oder Heptyioxycarbonylami- 
nogruppe. 

N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyi-amino ist beispielsweise N-CrC4-Alkyl-N-Ci-C4-aikoxycarbonyi- 
amino, wie N-Methyl-, N-Ethyi-, N-Propyl-, N-lsopropyl-. N-Butyl- oder N-Tertl3rbutyl-N-tertiarbutyioxycarbo- 
nyl-amina 

45 N-Nlederaikyl-N-phenylniederaikyl-amino ist beispielsweise N-Ci-C4-Aikyl-N-phenyl-Ci-C4-alkyl-amino, 
wie N-Methyl-, N-Ethyl-. N-Propyl-, N-lsopropyl-. N-Butyl- oder N-Tertiarbutyl-N-benzyl-amino. 

N-Niederaikyi-N-triniederalkylsiiyl-amino ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkyi-N-tri-Ci-C4-aikyisilyi-amino, 
wie N-Methyl-, N-Ethyl-. N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiirbutyi-N-trimethylsilyll-aniino. 

N-Phenylniederalkoxycarbonyi-N-phenylniederalkylamino ist beispielsweise N-Phenyl-Ci-C4-alkoxycar- 
50 bonyl-N-phenyl-Ci-C4-alkyl-amino, wie N-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-amino. 

N-Phenyiniederaikoxycarbonylamino ist beispielsweise N-Phenyl-Ci-C4-aikoxycarbonylamino, wie N- 
Benzyioxycarbonylamino. 

N-Triniederalkylsilyl-N-phenytniederaikylamIno ist beispielsweise N-Tri-CrC4-alkyl-N-phenyl-Ci-C4-alkyl- 
amino, wie N-Benzyl-N-trimethylsilyl-amino. 
55 N-Trinlederalkylsilylamino ist beispielsweise N-Tri-Ci-C4-alkylamino, wie N- Trimethylsliyiamino. 

Naphthylniederaikyireste sind beispielsweise Naphthyl-Ci-C4-aikylreste, wie 1- oder2-Naphthyimethyl, 2- 
(1- Oder 2-Naphthyl)ethyl. 3-(1- oder 2-Naphthyl)propyl oder 4-(1- oder 2-Naphthyl)-butyl. 

Niederaikanoylamino Ist beispielsweise N-Ci-CrAlkanoylamino, wie Acetylamino oder Pivaloylamlno. 
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Niederalkenyl ist beispielsweise Ci-C7-Aikenyl, wie Vinyl oder Allyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise CrCy-Alkoxy, vorzugswelse C^-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy, Pentyloxy oder eine 
Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe. 
5 Niederalkyi kann geradkettig oder verzweigt und/oder uberbruckt sein und Ist beispielsweise entsprechen- 

des CrCrAlkyI, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyt, Sekund3rbutyl, Tertidrbutyl, Oder eine 
Pentyl-, Hexyl- Oder Heptylgruppe. Niederalkyi R2 bzw. R3 ist insbesondere C2-C7-Alkyl, Niederalkyi R5 bzw. 
R7 Ist Insbesondere verzweigtes Cs-CrAlkyt und Niederalkyi Rs bzw. R3 Ist beispielsweise geradkettiges, ver- 
zweigtes oder uberbrucktes Ca-CT-Alkyl. 
10 Niederalkylamino ist beispielsweise Ci>C4-Alkylamino, wie MethylamIno, Ethylamino, Propytamino, 
Butylaniino, Isobutylamino, SekundSrbutylamIno oderTertidrbutylamino. 

Niederalkylthio ist beispielsweise Ci-C4-Alkylthio, wie Methytthio, Ethylthio, Propylthio, Butylthk), 
Isobutylthio, Sekundarbutylthio oder Tertiarbutylthio. 

Phenylnlederaikyi ist beispielsweise Phenyl-Ci-C4-aIkyl, wie Benzyl, 1- oder 2-Phenethy, 3- 
15 Phenylpropylamino oder 4-Phenylbutyl. 

Phenylniederaikylamino ist beispielsweise PhenyI-Ci-C4-alkylamino. wie Benzyiamino, 1- oder 2- 
Phenethylamino, 3-Phenylpropylamino oder 4-Phenylbutyiamino. 

Pyridyl niederalkyi ist beispielsweise Pyridinyl-Ci-C4-alkyl, wie Pyridinylmethyl, 1-oder 2-F^ridinylethyl, 3- 
Pyridiny I propyl oder 4-Pyridinyl butyl. 
20 Pyrim id inyl niederalkyi ist beispielsweise Pyrimidinyl'Ci-C4-alkyl, wie Pyrimldinylmethyi, 1- oder 2- 
Pyrimldinylethyl, 3-Pyrimidinylpropyl oder 4-Pyrimldinylbutyl. 

Thlenylniederalkyl ist beispielsweise Thienyl-CrC4-alkyl, wie Thienylmethyl, 1- oder 2-Thienytethyi, 3- 
Thienylpropyl oder 4-Thienylbutyl. 

Saize von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureadditionssatze, Saize mit Ba- 
25 sen Oder bei Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsaize oder innere Saize. 

Solche Saize werden beispielsweise von Verbindungen der Formei I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer 
Carboxygruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Saize mit geeigneten Basen, wie nicht-toxische, von 
Metallen der Gruppe la, lb, lla und lib des Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsalze, z.B. Alka- 
limetall-, insbesondere Lithiunv, Natrium- oderKaliumsaIze, Erdalkall metallsalze, beispielsweise Magnesium- 
30 Oder Calciumsaize, ferner Zinksaize oder Ammoniumsaize, auch solche Saize, welche mit organischen Ami- 
nen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono-, Di- oder Trialkylaminen, insbesondere Mono-, 
Di- Oder Triniederalkylaminen, oder mit quaternaren Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, 
Diethyl- oderTriethylamin, Mono-. Bis- oder Tris-(2-hydroxyniederaIkyl)-aminen, wie Ethanol-. Diethanol- oder 
Triethanolamin. Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder 2-Hydroxytert-butylamin, N,N-Diniederalkyl-N-(hydro- 
35 xyniederalkyl)-amin, wie N,N-DiN-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl>-amln, oder N-Methyl-E)-glucamln, oder quater- 
naren Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. 

Die Verbindungen der Formei I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, konnen Saureaddi- 
tionssalze bilden, z.B. mit geeigneten anorganischen SSuren, z.B. HalogenwasserstoffsSure, wie Salzs3ure, 
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure unter Ersatz eines oder beider Protonen, Phosphorsdure unter Ersatz 
40 eines oder mehrerer Protonen, z.B. OrthophosphorsSurs, Metaphosphorsiure oder PyrophosphorsSure, unter 
Ersatz eines oder mehrerer Protonen, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphonsiuren 
Oder N-substitulerter Suifaminsiuren, z.B. Essigsaure, Proplonsaure, Giykolsaure, Bernsteinsaure, Maiein- 
s3ure, Hydroxymaleins3ure, Methyl male in s3u re, FumarsSure, ApfelsSure, WeinsSure, GluconsSure, 
Glucarsdure, Glucuronsdure, ZitronensSure, Benzoesdure, Zimtsdure, Mandelsdure, Salicylsdure, 4-Amino- 
45 sallcylsSure, 2-Phenoxybenzoesdure, 2-Acetoxybenzoesdure, EmbonsSure, Nicotlnsiure, isonlcotinsSure, 
ferner Aminosauren, wie naturlich vorkommenden a-Aminosauren, sowie Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan- 1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylbenzolsulfonsaure, 
Naphthalin-2-sulfonsaure, 2- oder 3- Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-Cyclohexylsulfaminsaure (un- 
ter Bildung der Cydamate) oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie Ascorbinsdure. Verbin- 
50 dungen der Formei 1 mit sauren und basischen Gruppen kdnnen auch Innere Saize bilden. 

Zur tsolierung und Relnigung kdnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Saize Verwendung finden. 

Die Verbindungen der Formei I sind wertvolie Zwischenprodukte fur die Herstellung von Arzneimittelwirk- 
stoffen, beispielsweise von Verbindungen der Formeln lla und lib 

55 
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worin 

Ra einen aromatischen oder heteroaromatischen Rest bedeutet, 

R2 und R4 unabhdngig voneinander aliphatische, cycloaliphatische, cydoaliphatisch-aliphatische Oder 
araliphatische Reste darstellen, 
15 Raf ur unsubstituiertes oder N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino steht und 
Rq eine aliphatisch, cydoaliphatisch oder heteroaromatisch-aliphatisch substituierte Aminogruppe bedeutet, 
und ihrer Saize, die belsptelsweise als Antihypertensiva eingesetzt werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel I sind insbesondere wertvoile Zwischenprodukte f ur die Herstellung von ^ 
Amino-Y-bydroxy-cD-aryl-alkansaureamiden der Formel lie 




worin 

35 R5 Wasserstoft Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy oder gegebenenfalts verester- 
tes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, 

Re Wasserstoff, NiederaikyI, CycloalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, Niederaikoxyniederalkoxy niederalkyi, Cyc- 
loalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogentertes oder sulfonyliertes 
Hydroxynlederalkoxy, gegebenenfalls durch NiederaikyI, NiederalkanoyI und/oder Niederalkoxycarbonyl sub- 

40 stituiertes AmInoniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylnlederalkyl, NiederalkoxyiminoniederalkyI, 
durch Niederalkyi, NiederalkanoyI und/oder Niederalkoxycarbonyl substltulertes Aminoniederalkoxy. Oxonie- 
deralkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloaikoxyniederalkoxy, Niederaikoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederaikenyi, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxynlederaikenyloxy, Nlederalkenyioxy- 
niederalkyl, Niederalkanoyiniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxIdlertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederal- 

45 kyl thlo(hydroxy)niederalkoxy, Arylnlederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, Cyanonie- 
deralkoxy , gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes CarboxyniederalkyI bedeutet, 

R7 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyi, NiederalkoxyniederalkyI, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxynie- 
deralkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes NiederalkylthioniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthionie- 

50 deralkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl. gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkylier- 
tes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyiiertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkyliertes oder N'-niederaikanoyliertes Azanlederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes 
Thianiederalkylen Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes AmInoniederalkyI, CyanoniederalkyI, gegebenen- 
falls verestertes Oder amidiertes CarboxyniederalkyI, CycloalkyI, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 

55 Niederaikoxyniederalkoxy, Cycloaikoxyniederalkoxy, Hydroxynlederalkoxy, Arylnlederalkoxy, gegebenenfalls 
halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthtoniederalkoxy, gegebenenfalls hydrier- 
tes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy. gegebenenfalls N-mono- 
oder N,N-dinlederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyllertes oder durch Niederalkylen. 
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gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkyien Oder 
gegebenenfalis S-oxidiertes Thianiederalkylen substituiertes Aminoniederatkoxy, Cyanoniederalkoxy Oder ge- 
gebenenfalls verestertes oderamidlertes Carboxyniederalkoxy bedeutetodergemelnsam mit Re NIederalkylen 
dioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, 

Ra gemeinsam mit R7 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, NIederalkoxy, Cydoalkoxy steht, 
R2 fur NiederalkyI oder Cydoalkyl steht, 

Re gegebenenfalls N-nrK>no- oder N,N-dlniederalkyliertes oder N-nlederalkanoyllertes Amino bedeutet, 
R4 NiederalkyI, Niederalkenyl, CycloalkyI oder ArylniederalkyI bedeutetund 

Re NiederalkyI, Cydoalkyl, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes HydroxyniederalkyI, gegebe- 
nenfalls N-niederalkanoyiiertes, N-niono- oder N.N-dinledeFalkyliertes oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, 
Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxynlederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes bzw. N'-niederal- 
kyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkyien oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disub- 
stitulertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oderamidlertes Carboxyniederalkyl. gegebenenfalls 
verestertes oder amidlertes DIcarboxyniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 
(hydroxy)nlederalkyl. gegebenenfalls verestertes oder amidiertes CarboxycyloalkylnlederalkyI, Cyanonleder- 
alkyl. Niederalkansuifonylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dlnlederalkyliertes Thiocarbamoyl- 
niederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes SulfamoylnlederalkyI oder einen Gberein C- 
Atom gebundenen und gegebenenfalis hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest oder einen durch 
einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest 
substituiertes NiederalkyI darstellt, und ihre Saize, die als Reninhemmer wirken und deshalb als 
Antihypertenslva eingesetzt werden kOnnen. 

Die Verbindungen der Fonmel I sind in allererster Linie geeignetfOr die Herstellung von Verbindungen der 
Formal I la, worin 
R5 und Ra Wasserstoff bedeuten, 

Re fur Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy, wie d-Methoxypropyloxy, oder Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkyl, wie 3- 
Methoxybutyl, steht, 

R7 Ci-C4-Alkyl. wie Isopropyl oder Tertiirbutyl, oder Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, darstellt, 

R3 Amino ist, 

R2 und R4 verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, bedeuten und Re Carbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie 2- oder 3- 
Carbamoylpropyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl oder 1-(2-Carbamoyl-2-methyl)propyl, N-Ci-C4-Alkylcarbamoyl-Ci- 
C4-alkyl, wie 3-(N-Methylcarbamoyl)propyl, 2-[1-(N-Methylcart)amoyl)]propyl, 1-[2-(N-Methylcarbamoyl)] 
propyl, vor allem 1-[2(R)-(N-Methylcarbamoyl)lpropyl, N,N-Di-C,-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-aIkyl, wie N,N-Di- 
methyl carbamoylmethyl oder 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethyl, 3-(N,N-Dlmethylcarbamoyl) propyl, 
Morpholino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 1-(2-Morpholino-2-methyl)propyl, 
Thlomorpholino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Thiomorpholinoethyl, 4-(1-Ci-C4-Alkanoylpiperidyl)-Ci-C4-aIkyl, wie 2-[4- 
(1-Acetyl)piperidinyl]ethyl, 2-Oxopyrrolidinyl-Ci-C4-alkyl, wie 2-Oxopyrroli din-5(S)-ylmethyl oder 2- 
Oxopyrrolidln-5(R)-ylmethyl, bedeutet, 
und Ihrer Salze. 

Die Oberf uhrung von Zwischenprodukten der Formel I, insbesondere von solchen. worin R3 Azido darstellt, 
in Reninhemmer der Formel II erfolgt in ubiicher Weise, beispielsweise indem man eine entsprechende Ver- 
bindung der Formel I, worin 
Ri fur gegebenenfalls verestertes Carboxy steht, 

In ubiicher Weise, insbesondere durch Oberf uhrung in das entsprechende SSurechiorid, beispielsweise durch 
Umsetzung mitOxalylchlorld, und anschlle&ende Reduktion z.B. mittels Lithiumtritertiarbutyfoxyaluminiumhy- 
drid in Tetrahydrofuran, oder eine Verbindung der Formel I, worin R^ Hydroxymethyl bedeutet, durch Oxidation, 
Z.B. mittels Pyridin/Schwefeltrioxid in Dimethylsulfoxid/Dichlonmethan, In den entsprechenden Aldehyd der 
Formel la 
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uberfuhrt, diesen in ubiicher Weise. beispieisweise in Tetraliydrofuran unter Kuhlung, z.B. auf -70''C bis -80''C. 
mit einer Halogenmagnesiumverbindung der Formel RA-Mg-Hat (Ic) kondensiert, die erhaltene Verbindungen 
der Formel Id 




15 beispieisweise durch Unrisetzung mit Acetanhydrid Oder IsobutterSureanhydrid, insbesondere in Gegenwart 
von DImethylaminopyridin in Dichlormethan, an der Hydroxygruppe intermediar schutzt, die erhaltene Verbin- 
dung der Formel le 



20 



25 




(le). 



worin R eine Hydroxyschutzgruppe, z.B. Acetyl Oder Isobutyryl, bedeutet, mit einem Amin der Fomfiel H-Re 
30 (If) umsetzt und die erhaltene Verbindung der Formel Ig 



35 




40 

katalytisch, beispieisweise In Gegenwart von Palladium Oder bevorzugt Platinoxid auf Kohle be! Raumtempe- 
ratur und Normaldruck, hydrlert, wobei gegebenenfalls die Gruppe R-0- durch Wasserstoff ersetzt sowie eine 
gegebenenfails vor handene Azidogruppe R3 zu Amino reduziert und d ie entsprechende Verbindung der Formel 

45 Ha, Mb bzw. ilc, worin R3 fur unsubstituiertes Amino steht erhalten wird, die dann gewunschtenfalls N-mono- 
oder N.N-diniederalkyliert Oder N-niederalkanoyliert werden kann. 

Die Erflndung betrifft In erster LInie Verbindungen der Formel I, worin 
Ri Carboxy, Niederalkoxycarbonyi, unsubstituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substltuiertes Phenylniederalkyoxycarbonyl, Hydroxymethy! Oder Formyl darstellt, 

so R2 und R4 unabhingig voneinander Niederalkylreste, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder Niederalkylthio, 3- bis 
7-gliedrige Cycloalkytnlederalkylreste, unsubstituierte oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Hydroxy, Halo- 
gen, Nitro und/oder Amino substituierte PhenylniederalkyI- oder Naphthyinlederalkylreste oder unsubstituier- 
tes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy. Halogen, Nitro und/oder Amino substltuiertes 
Pyridylniederalkyi, Indolylniederalkyl. Chinolinyiniederalkyl. Pyrimidinylniederaikyl, FurylniederalkyI, 

55 Benzofuranylniederalkyi oder ThienylniederalkyI bedeuten und 

R3 Azido, Niederalkyiamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder N-Nlederalkanoyl-N-niederalky!- 
amino. unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stltuiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Niederalkanoyl-N-phe- 
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nylnlederalkyl-amino Oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyl-anriino, N- 
Nlederalkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amlno. N-Nlederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Phe- 
nylniederalkoxycarbonylamino, N- Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N- 
phenyfniederalkoxycarbonyl-amlno, N- Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Triniederal- 
5 kyisilyfamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino Oder N- 
Triniederaikylsilyl-N-phenylniederalkylamino darstellt, 
und ihre Satze. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie beispielsweise Verbindungen der Forme! 1, worin 
Ri Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, IHydroxymethyl oder Formyl darstellt, 
10 R2 fur NtederalkyI stetit, 
R3 Azido darstellt und 

R4 NiederalkyI oder unsubstituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, l-ialogen und/oder Trifluormethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl- oder 
NaphthylniederalkyI bedeutet, 
15 und und Ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel 1, worin 
Ri Carboxy bedeutet. 

R2 und R4 Ci-C4-Alkyl, vorzugswelse Methyl oder verzwelgtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, C2-C4-Alkenyl, wie 
Allyl Oder Methallyl, Ci-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, 

20 Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyioxy oder Pentyloxy, Ci-C5-Alkylthio, wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, Sekund§rbutylthio, TertiSrbutylthio oder Pentylthio, 3- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl. wie Cyclopropyl- Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylmethyl, unsubstltulerte 
Oder durch Ci-C4-AIkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und 
mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-Ci-C4-aikyl bedeutet und 

25 R3 Azido, Ci-C4-Alkoxycarbonytamino oder Phenyl- Ci-C4-lkoxycarbonylamino ist. 
und und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft In allererster Linle Verbindungen der Formel I, worin 
R, Carboxy bedeutet, 

R2 Ci-C4-A]kyl, vorzugswelse Methyl oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, bedeutet, 
30 R3 Azido ist und 

R4Ci-C4-Alkyl, vorzugswelse Methyl oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl, C2-C4-Alkenyl. wie Allyl oder 
Methallyl, oder unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy. Hydroxy, Ha- 
logen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyi-Ci- 
C4-alkyl bedeutet, und ihre Salze. 
35 Die Erf Indung betrifft namentlich die In den Belspielen genannten Vert>lndungen der Formel I und ihre Sal- 
ze. 

Das erf indungsgemdUe Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Fonnel I Ist dadurch gekenn- 
zelchnet. da& man in einer Verbindung der Formel 111 




50 

worin 

R' einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest und 
R3 beispielsweise Azido bedeutet, wobei 
R2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben, 
55 die 4-R'-2-oxo-oxazolidln-1-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy hydrolyslert, eInen dabel gegebenenfalls 
geSffneten Laktonnng unter Verwendung sines sauren Katalysators wiederschlie&t und gewunschtenfalls eine 
erfindungsgemade Verbindung der Formel I in eine andere erfindungsgemSde Verbindung der Formel I um- 
wandelt. ein gegebenenfalls erhaitliches Isomerengemisch auftrennt und/oder die verfahrensgem3& erhSltll- 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



che Verbindung der Formel I in ein Salz oder ein verfahrensgemad erh§ltliches Salz in die freie Verbindung 
Oder in ein anderes Salz uberfuhrt 

Als Kohlenwassertoffreste kommen bellebige aliphatische, cydoaliphatlsche, cydoaliphatisch-aliphati- 
sche, araliphatische oder aromatische Kohlenwassertoffreste, wie NiederalkyI, Niederalkenyl, 3- bis 5-glled- 
riges CycloalkyI, 3- bis S-giiedriges CycloalkylnlederalkyI, Phenylniederalkyl, wie insbesondere Benzyl, 
NaphthylniederalkyI, Phenyl oder Naphthyl In Betracht Substituenten, insbesondere von PhenylniederalkyI, 
Naphthytniederalkyl, Phenyl oder Naphthyl sind beispielswelse NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen, Trifluor- 
methyl, Nitro, Amino oder Mono- oder DIniederalkylamino. 

Die Hydrolyse der 4-R'-2-oxo-oxazolidin-1 -ylcarbonylgruppe erfolgt beispielswelse durch Behandein mit 
einem Alkalimetallhydroxid in Gegenwart eines basischen Hydrolysemittels, insbesondere von Lithiumhydro- 
xid in Gegenwart von Wasserstoffperoxid. 

Wasserstoffperoxld wird beispielswelse im OberschuK einer etwa 10 Voi.-%-lger, beispielswelse 7.5 Voi.-%- 
iger bis 12.5 Vol.-%-iger, wadrlgen L5sung verwendet 

Die Umsetzung erfolgt in ubiicher Weise, beispielswelse im Temperaturbereich von etwa - 25 ^ C bis etwa 
+10 ° C, Insbesondere von etwa -5 ® C bis etwa +5 ° C, vorteilhaft in Gegenwart eines gegenuber Wasser- 
stoffperoxld inerten, mit Wasser mischbaren organlschen L5sungsmittels, wie eines cyclischen Ethers, Insbe- 
sondere von Tetrahydrofuran oder DIoxan. Nach Zersetzung des uberschusslgen Wasserstoffperoxides, bei- 
spielswelse mittels Natriumbisulfit, erfolgt die Aufarbeitung in ubiicher Weise. 

Ausgangsstoffe der Fonmel III werden beispielswelse hergestellt, tndem man ein 1 ,4-Dihalogenbuten, z.B. 
1 ,4-Dibrombuten, zunachst mit einer Verbindung der Formel IVa und anschlieHend mit einer Verbindung der 
Formel IVb bzw. zunSchst mit einer Verbindung der Formel IVb und anschlle&end mit einer Verbindung der 
Formel IVa 



Oder In einem Schritt oder schrittwelse mit der etwa doppeltmolarsn Menge einer Verbindung der Formel IVa 
Oder IVb umsetzt, worin R', R2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben und die erhaltene Verbindung 
der Formel V 



worin R" fur ResteR2 oder R4Steht, beispielswelse durch Behandein mit einem ubiichen Halogenierungsmittel, 
wie elementarem Halogen, insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinimid, 
insbesondere N-Bromsucdnimid in 1,2-Dlmethoxyethan in die entsprechende Verbindung der Formel Vi 
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worin Hal Halogen, wie Brom, bedeutet, Qberfuhrt. das gewunschte Isomere, in dem R" fur R4 steht, abtrennt, 
in diesem das Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mit Tetrabenzylammoniumazid in Toluol, unter 

IS inversion durch Azido ersetzt und gewQnschtenfalls die Azidogruppe zu Amino hydriert und anschlie&end ali- 
phatisch Oder araiiphatisch substituiert und/oder durch eine Aminoschutzgruppe schutzt. 

in einer bevorzugten Ausfuhrungsfonm zur Herstellung von Verblndungen der Formel i, worin Raf Or Azido 
steht, wird E-1,4-Dibrombut-2-en mit der mindestens doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel IVa 
direkt zur entsprechenden Verbindung der Formel VI, worin R" eine Gruppe R4 ist, umgesetzt Dabei verlauft 

20 die Umsetzung von E-1 ,4-Dibrombut-2-en mit Verbindungen der Fomneln IVa sowie die Weiterumsetzung der 
Verbindung der Formel V und der Austausch von Halogen gegen Azido weitgehend stereoselektlv. 

Verfahrensgem3& erhSltliche Verbindungen der Formel I kdnnen gewQnschtenfalls in andere Verbindun- 
gen der Formel I umgewandelt werden. 

So kann man in Verbindungen der Formel I, worin Ri verestertes Carboxy ist, die veresterte Carboxygruppe 

25 in ublicher Weise, beispielsweise durch basische Oder saure Hydrolyse, in Carboxy uberf uhren. Umgekehrt 
kann man Carboxy R^ in ublicher Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart ei- 
nes sauren Mittels, Oder durch Oberf Qhrung in Chlorcarbonyl und Weiterumsetzung mit einem Alkohol in Ge- 
genwart eines basischen Kondensationsmittels verestern. GewQnschtenfalls kann man ein Zwischenprodukt 
der Formel III unter Abspaltung der 4-R*-2.oxo-oxazolidingruppe in Gegenwart geeigneter Katalysatoren, wie 

30 Titantetraisopropanolat, direkt in Verbindungen der Formel I umwandein, worin Ri verestertes Carboxy ist 
Auch kann man Verbindungen der Formel I, worin R^ verestertes Carboxy ist, in ublicher Weise, beispiels- 
weise mittels DIbutylaluminiumhydrid in Toluol oder durch Umsetzung mit Oxalylchlorid, und anschliefiende 
Reduktlon z.B. mittels Natriumtritertiarbutyloxyaluminiumhydrid In Tetrahydroftiran zum entsprechenden Al- 
dehyd, worin Rt Formyl ist, reduziert werden. Verbindungen der Formel I, worin Ri Carboxy ist, kdnnen durch 

35 Umsetzung mit einem Chiorameisensaureester und anschlie&ende Reduktk)n des gebildeten gemischten An- 
hydrides, Z.B. mit Natriumboranat, ebenfalls zu Aldehyden reduziert werden. 

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R3 Azido ist, die Azidogruppe kataly- 
tisch, beispielsweise In Gegenwart von Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur und Normaldruck, zu Amino 
reduzieren und die Aminogruppe N-mono- oder N,N-diniederalkylieren bzw. N-niederalkanoylieren. 

40 Ferner kann man verfahrensgemSH er hiltliche Seize von Verbindungen der Formein 1 In an sich bekannter 
Weise In die frelen Verbindungen umwandein, z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetall- 
hydroxld, einem Metailcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs ge- 
nannten salzbildenden Base bzw. mit einer SSure, wie einer MineralsSure, z.B. mit Chlorwasserstoff, oder einer 
anderen eingangs genannten salzbildenden Saure. 

45 Erhaltene Seize kdnnen in an sich bekannter Weise in andere Saize Qberfuhrt werden, SSureadditions- 
salze Z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metaltsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen Saure in einem geeigneten L5sungsmittei, In welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
unlosllch ist und damit aus dem Reaktlonsgleichgewicht ausscheidet, und Basesaize durch Frelsetzung der 
frelen Saure und erneute Versalzung. 

50 Die Verbindungen der Formein I, einschlie&lich ihrer Seize, kdnnen auch In Fonfn von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristalllsation verwendete Losungsmlttel elnschlieden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Fonm und in Form ihrer Seize 
sind vorstehend und nachfolgend unter den frelen Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgem3& ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden Seize bzw. frelen Verbindungen zu verstehen. 

55 Die Erf indung betriff t auch diejenlgen Ausf Qhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
Irgend einer Stufe als Zwischenprodukt erhSltlichen Verbindung ausgeht und die fehienden Schritte durchf uhrt 
Oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstof f unter den Reaktionsbedingungen 
bildet Oder in Form eines reaktionsfdhigen Derivates oder Seizes verwendet oder eine nach dem erf indungs- 
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gemassen Verfahren erhaltliche Verbindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterver- 

arbeitet Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus. die zu den oben als sehr bevorzugt 

Oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Verbindungen f Qhren. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die spezlell fur die Herstellung der erf indungsgemifton Verbindungen ent> 
5 wiclcelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gelcennzeichneten Verbindungen der Forme! 

I f uhrende Ausgangsstoffauswahl, die Verfahren zu ihrer IHerstellung und ihre Verwendung ats Zwischenpro- 

dulcte bilden ebenfells einen Gegenstand der Erfindung. 

Dies betrifft insbesondere Verbindungen der Formein Hi, V und Vi. die sich, wie erwdhnt, als Zwisclien- 

produkte zur Herstellung von Verbindungen der Fomiel I eignen. 
10 Die Erfindung betrifft dementsprectiend auch Verbindungen Formein ill 




worin R2, R4 und R" unabhSngig voneinander aliphatische, cydoaiiphatisch-aliphatisclie, araliphatlsclie Oder 
heteroarylaliphatlsche Reste bedeuten, 

R3 Azido Oder aiiphatisch Oder araliphatlscli substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutz- 
50 tes Amino darsteiit, 

R* einen allphatischen, cycloaliphatischen Oder cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwassertoff rest oder ei- 
nen unsubstituierten oder durch NIederalkyI, Niederalkoxy. Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und/oder 
Mono- Oder Diniederalkylamino substituierten araliphatische oder aromatische Kohlenwassertoffrest bedeutet 
und 

55 Hal Halogen darsteiit 

und ihre Saize, Verfahren zur Herstellung derseiben und ihre Verwendung ais Zwischenprodukte f Qr die Her- 
stellung von Arzneimittelwirkstoffen. 

In den erf indungsgemass bereltgestellten Verbindungen der Fonrteln III, V und VI hat die Variable R2 vor- 
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zugsweise die unter der Formet I, die Variable R' vorzugsweise die unter der Formel III angegebene Bedeu- 
tung. die Variable R" eine der unter der Formel I fur R2 bzw. R4 angegebenen Bedeutungen und ist Hal vor- 
zugsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35. 

Die Erfindung betrlfft in erster Linie Verbindungen der FormeIn 111, V und VI, worin R2. R4 und R" unab- 

5 hangig voneinander Niederalkyi, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder Niederalkylthio, 3- bis 7-gliedrige Cycloalk- 
yiniederalkyireste. unsubstituierte Oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituierte PhenylniederalkyI- Oder Naphthylnlederalkylreste Oder unsubstitulertes oder durch Nie- 
deralkyi, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes Pyridyl niederalkyi. 
IndolylniederaikyI, Chinolinytniederalkyi, Pyrimidinyl niederalkyi, FurylniederalkyI, BenzofuranylniederalkyI 

10 Oder ThienylniederaikyI bedeuten, 

R3 Azido, Niederalkylamino. Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl- 
amino, unsubstitulertes oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederaikyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Nlederalkanoyl-N-phe- 
nyiniederalkyl-amino oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederaikyl-N-niederatkoxycarbonyl-amino, N- 

15 Nieder-alkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederaikoxycarbonyl-N-phenyiniederalkylamino, N-Phe- 
nyiniederalkoxycarbonytamino, N- Niederalkyi-N-phenylniederaikoxycarbonyi-amino, N-Niederaikanoyi-N- 
phenylniederalkoxycarbonyl-amlno, N-Phenylniederaikoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamIno, N-Triniederal- 
kylsilylamino, N-Nlederalkyi-N-triniederalkyisilyt-amino, N-Niederaikanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino oder N- 
Triniederalkylsiiyl-N-phenylniederatkylamino darstellt und 

20 R" Niederalkyi, Niederalkenyl, 3- bis 5-gliedriges CycloaikyI, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkyl niederalkyi, unsub- 
stitulertes Oder im Phenyiteil durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen, Trif luonnethyl, Nitro, Amino und/oder 
Mono- Oder Diniederalkylamino substituiertes Phenyl niederalkyi. unsubstitulertes oder im Naphthylteil durch 
Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen, Trif I uomiethyi, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Diniederalkylamino sub- 
stituiertes NaphthyiniederalkyI oder unsubstitulertes oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen, Trifiuor- 

25 methyl, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substituiertes, Phenyl oder Naphthyl bedeutet. 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vor ailem Verbindungen der Fonmel III, V und Vi, worin 

R2, 

R4 und R" CrC4-Alkyl, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl. C2-C4-Alkenyl, wie 
30 Ailyl Oder Methallyl, Ci-Cg-AIkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, 
Sekunddrbutyloxy, Tertidrbutyloxy Oder Pentyloxy, Ci-Cs-Alkylthio, wie Methylthio. Ethyithio, Propylthio, 
Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio. SekundSrbutylthio. Terti3rbutylthio oder Pentylthio, 3- bis 7-gliedrlge 
Cydoalkyi-C^-C^-aikyl. wie Cyclopropyl- Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cydohexylmethyl. unsubstiluiertes 
Oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy. Halogen der Atomnummer bis und 
35 mit 35, wie Chior oder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-Ci-C4-niederalkyl bedeutet, 

R* unsubstitulertes oder durch C^-C4-Aikyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35, wie Chloroder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyi-Ci-C4-niederaikyl 
ist, 

Hal Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, darstellt und 
^ R3 Azido ist 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der FormeIn ill, V oder VI, worin R2 Ci-C4-Alkyl, 
vorzugsweise Methyl oder verzweigtes CrC4-Alkyl. wie Isopropyl, bedeutet, R4 und R" Ci-C4-Alkyl, vorzugs- 
weise Methyl oder verzweigtes Ci-C4-Aikyl, wie Isopropyl, CrC4-Aikenyi, wie Ailyl oder Methallyl, oder unsub- 
^ stituiertes oder durch Ci-C^-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer 
bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-Ci-C4-niederalkyl bedeutet, 
R' Benzyl bedeutet, Hal Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, darstellt und R3 Azido 
ist, und ihre Salze. 

Das erf indungsgema&e Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der FormeIn 11, V und Vi ist dadurch 
^ gekennzeichnet, dad man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel V ein 1 4-Dihalogenbuten, z.B. 1 ,4-Dibrombuten, zunachst 
mit einer Verbindung der Formel iVa und anschlie&end mit einer Verbindung der Formel I Vb bzw. zunSchst 
mit einer Verbindung der Fornrtel IVb und anschlie&end mit einer Verbindung der Fonmel IVa 

55 
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(IVa) Oder 



0 0 



(IVb), 



Oder in einem Schritt oder schrittweise mtt der etwa doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel 
IVa Oder IVb umsetzt, worin R', R2 und R4 die angegebenen Bedeutungen iiaben, Oder 
b) zur IHersteilung von Verblndungen der Formel VI eine Verbindung der Forme! V 



worin R" fur einen Rest R2 oder R4 stelit mit einem ubilchen Halogenierungsmittel, wie elementarem Ha- 
logen, insbesondere Brom Oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinlmid, insbesondere 
N-Bromsuccinlmid in 1 ,2-Dimethoxyethan, behandelt und das gewunschte Isomere, in dem R" f ur R4Steht, 
abtrennt und/oder 

c) zur Herstellung von Verblndungen der Formel III in einer Verbindung der Formel VI 



worin Hal Halogen, wie Brom, bedeutet, das Halogenatom, beispielswelse durch BehandeIn mitTetraben- 
zylammonlumazid in Toluol, unter Inversion durch Azido ersetzt und gewunschtenfails die Azidogruppe zu 
Amino hydriert und anschliedend aliphatisch oder araliphatiscli substituiert und/oder durch eine Amino- 
schutzgruppe schutzt und gewunschtenfails eine erf indungsgema&e Verbindung der Fonmein III, V oder 
VI in eine andere erfindungsgemi&e Verbindung der Formel Formein III, V oder VI umwandelt, ein gege- 
benenfallserhSitllche Isomerengemische auftrenntund/oder die verfahrensgemaRerhaltliche Verbindung 
der Formein III, V oder VI in ein Salz oder ein verfahrensgemSB erh§!tliches Salz in die frele Verbindung 
Oder in ein anderes Salz uberf uhrt 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erflndung; Temperaturen sind In Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

Die Abkurzung "R^A)" bedeutet beispielsweise, da& der RrWert im Losungsmittelsystem A ermittelt wur- 
de. Das MengenverhSltnis von L5sungsmitteln zueinander 1st stets in Volumenanteilen angegeben. 

Fur die Bezelchnung der Flie&mittel-Systeme werden bei der Flash-Chromatographle und der Mltteldruck- 
chromatographie die gleichen Abkurzungen verwendet 

Massenspektroskoplsche Me&werte werden entweder durch konventionelle MS oder nach der "Fast- 
AtonvBombardment" (FAB->MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sich im ersten Fall auf das 
unprotonierte Molekulion (Mf oder das protonierte Molekulion (M+H)\ 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und AbkGrzungen haben die folgenden Bedeutungen: 




(V). 




(VI) 
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Ci8-Nucieosil® Handelsname fur mit Octadecylresten belegtes "Reversed Phase"- SSulenma- 

terial fur HPLC (Nudeosil® 5Ci8. Macherey & Nagel. BRD) 
HPLC - Saulendimension: 250 x 4.6 mm 
HPLC - Siulenpackungen: Nudeosil® 5Cis 
HPLC - Eluenten: A) Wasser + 0.1 Vol.-% Trifluoressigsaure 

B) Aceonitril * 0.1 Vol.-% Trifluoressigsiure 
HPLC - Gradient 0: 20-100 % B In 20 Minuten + 8 Minuten 100% B 

HPLC - Gradient I: Linear in 60 Minuten 

von 30 Voi.-% B + 70 Voi.-% A 

bis 90 Vol.-% B + 10 Vol.-% A 
pFAB-MS Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy" 

FC "Fiasli-Ctiromatographie" 
HPLC Hochleistungs-Flussigchromatographie 
Hyflo® Handelsname fOr Filter hilfsmittel (Fluka, Buchs, Schwelz) 

IR Infrarotspektroslcopie 
Kp beim in Torr angegebenen Druck 

ml ly^llilliter 
MS Massenspektroskopie 

Rf Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmitteifront 

vom Startpunkt be! DC 
Rt Retentlonszelt einer Substanz bei HPLC (In Minuten) 

Schmp. Schmelzpunkt (Temperatur). 



Beisplel 1: 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3- methyl-butters§ure 

Zu einer bei -5** C gerulirten Ldsung von 65.3 g 3-{2(S)-[2(S)-Azldo-2(S)-(4(S)-isopropyi-5-oxo-tetrahy- 
drofuran-2(S)-yl)-ethyIJ.3-metliyl-butyryl)-4(S)-benzyl-oxazolidln-2-on in 500 mL Tetrahydrofuran warden 
nacheinander 175 mL Wasser. 74 mL 30%ige Wasserstoffperoxidldsung und 5.9 g LIthiumhydroxid langsam 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 5"" C und 150 Minuten bei Raumtemperatur weiterge- 
ruhrt, dann bei 3" C wShrend 30 Minuten. mit 750 mL wd&riger 1 M Natriumsuif iti5sung versetzt und 30 Minuten 
bei Raumtemperatur weltergeruhrt. Durch Einengen wird dann das Reaktionsgemisch vom Tetrahydrofuran 
befreit und die wafklge L5sung wird drelmai mit 1200 mL Esslgsaureethylestergewaschen, wobei die organi- 
schen Phasen drelmai mit 100 mL 0.1 N Natriumhydroxid zuruckextrahlert werden. Die vereinigten wa&rigen 
Phasen werden mit ca 200 mL4N SalzsSure auf pH 1-2 gestellt und mit dreimai 1200 mL EsslgsSureethylester 
extrahlert. Aus den organlschen Phasen erhdit man durdi Verelnigen, Trocknen Qber Magnesiumsuifat und 
EIndampfen das Rohprodukt welches zur Cydisierung von gedffnetem Lakton in 500 mL Toluol geldst und zu- 
sammen mit ca.1 g Molekuiarsleb und ca.1 g p-Toluoisulfons§ure 2 Stunden bei 50" C geruhrt wird. Filtrieren, 
Eindampfen und Relnigen des Ruckstandes mitteis FC (Hexan/Esslgsaureethylester/Eisessig 30: 60: 1) ergibt 
die Titelverbindung. welche spontan kristaliisiert Schmp. 56 -58'' C; Rf (Hexan/Esslgsaureethylester/Eisessig 
30 : 60 : 1) = 0.62. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-{2(S)-I2(S)-Azldo-2(S)-(4(S)-lsopropyi-5-oxo-tetrahydrofuran- 
2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-butyryl}-4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on kann beispiels weise folgendenmaBen herge- 
stBlIt werden: 

a) t^ans•^,S^ Bls-[4(S)-benzyl-2-oxo-oxazoiidin-3-yil-2(S),7(S)-dllsopropyl-oct-4-en-1 ,8-dion 

Zu einer L6sung von 11.5 g 4(S)-Benzyl-3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on in 32 mL Tetrahydrofuran werden 
unter Ruhren bei -75** C 48 mLeiner 1 .0 M Losung von Lithiumhexamethyldlsllazid in Tetrahydrofuran innerhalb 
von 1 Stunde zugetropft Es wird noch 2 Stunden bei -75" C und 20 Minuten bei 20" C weitergerQhrt, dann 10 
mL 1 .3-Dlmethyl-3.4,5,6-tetrahydro-2-(1 H)-pyrimldon (DMPU) und innert 45 Minuten die L5sung von 4.28 g 
1 .4-Dibronv2-buten in 10 mL Tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei -20" 
C weltergeruhrt, dann Innert 1 Stunde auf 0" C gebracht, anschlie&end bei -20" C mit 10 mL gesdttlgter Am- 
monlumchloridl5sung versetzt und nach 15 Minuten auf Raumtemperatur gebracht. Nun wird das Reaktions- 
gemisch zwischen DIchlormethan und gesdttlgter Kochsalzl5sung/Wasser (1:1) verteilt Aus den organlschen 
Phasen erhSIt man nach Verelnigen, Trocknen Qber Natriumsulfat, EIndampfen und Relnigen des RQckstandes 
mitteis FC (Hexan/Essigsaureethylester 4:1) die Titelverbindung: Rf (Hexan/EssigsSureethyiester 4:1) = 0.30; 
Schmp. = 110-111 " C (kristaliisiert aus EssigsSureethylester/Hexan). 
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b) 4(S>-Benzyl-3-{2(S)-[2(R)-brom-2(RH4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S^^ 
ryl}'Oxa2olidin-2-on 

Zu einer LSsung von 30 g tranS'^ ,8'Bis-[4(S)-benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl]-2(S),7(S)-diisopropy1-ocM- 
en-1,8-djon In 360 mL Tetrahydrofuran und 120 mL Wasser werden unter RQhren 10.5 g N-Bromsucclnlmid 
zugegeben, wobei die Temperatur mit einem Eisbad auf Raumtemperatur gehalten wird. Das Reaktionsge- 
misch wird 2 Stunden bel Raumtemperatur weitergerQhrt, dann wird am Rotationsverdampfer das Tetrahydro- 
furan abgedampft Der wa&rige Ruckstand wird zwisctien Diethylether (zweimal 200 mL), Wasser (zweimal 
50 mL) und gesattigter Kochsalzl5sung (einmal 50 mL) verteilt Aus den organischen Phasen erhilt man nach 
Vereinigen, Troclcnen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruclcstandes mittels FC (90 g Kie- 
selgel, Hexan/ Essigs3ureetliylester 3:1) die Tltelverbindung ais Rohprodukt. Durcli Kristaliisatbn aus Diiso- 
propylether erhalt man die reine Verblndung: Sclimp. = 91/92** C; Rf (Hexan/Essigs§ureethyiester 8:2) = 0.28. 

c) 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)HSopropyi-5-oxo-tetraiiydrofuran-2(S)-yi)-ethyl]-3-metiiyi-butyryi}-4(S)- 
benzyl-oxazolidin-2-on 

Zu einer bei Raumtemperatur gerOhrten L5sung von 17.8 g 4(S)-Benzyl-3-{2(S)-[2(R)-brom-2(R)-(4(S)- 

isopropyt-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-etiiyl]-3-methyl-butyryl)-oxazolidln-2-on in 180 mL Toluol werden 
13.6 g frisch getrocknetes Tetrabutylammonlumazld zugegeben und im Verlauf von 160 Stunden Ruhrsn bei 
Raumtemperatur werden weitere 10 g des Azids zugefugt Danacli wird das Reaktionsgemisch zwischen Es- 
sigs3ureethyiester und Wasser (zweimal) und ges§ttlgter Kochsalzidsung (einmal) verteilt Die organisclien 
Phasen werden vereinlgt, Qber Natrlumsulfiat getrocknet und eingeengt Aus dem EindampfirGckstand erhdit 
man mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 8: 2) und Kristallisatlon aus Diethyl ether/Hexan erhdit man die 
Titelverbindung: Schmp. = 102-103^ C; Rf(Hexan/Essigsaureethylester 8 : 2) = 0.2;. 

Belsplel 2 : Alternative Herstellung von 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)- 

ethyl]-3-methyl-butters5ure 

53.8 g (0.118 mol) 3-{2(S)-(2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yi)-ethyl]-3-me- 
thyl-butyryl}-4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on werden im Sulf lerkoiben in einer Mischung aus Tetrahydrofuran (21 5 
mL) und Wasser (215 mL) gel5st und auf 0-5 X gekuhit Es werden unter Ruhren zundchst eine 30 %-ige Was- 
serstoffperoxid-Losung (73.0 mL) tropfenweise uber 10 min und anschliedend Lithiumhydroxid (5.60 g) in einer 
Portion addiert. Man la&t die weit^e Suspension auf Raumtemperatur aufw3rmen und ruhrt noch 2 Stunden 
nach. Das Reaktionsgemisch wird auf 0-5 X gekuhit und eIne 1 M Natriumsulf it-L6sung (600 mL) uber 30 min 
zugetropfL Nach 30 min Ruhren bleibt der Nachweis auf Peroxide (Merckoquant^^ Peroxid-Test) negativ. Das 
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer unter Entfernung von Tetrahydrofuran eingeengt und die al- 
kalische wa&rige Phase (ca. 900 mL) anschlle&end mit Essigsaureethylester (3 x 200 mL) extrahiert. Die ver- 
einten organischen Phasen werden mit 0.1 N Natronlauge (1 x 30 mL) ruckextrahiert, mit gesSttlgter Natrium- 
chlorid-Ldsung (1 x 60 mL) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, f iltriert und eingeengt Man erhdit 
das rohe 4(S)-Benzyl-1,3-oxazoiklln-2-on als wel^belge Festsubstanz (23.0 g roh, >100 %). Die im ersten 
Teil der Aufarbeitung erhaltenen alkalisch wadrigen Phasen werden vereint, durch Zugabe von 4 N Salzsaure 
auf pH 1-2 gesteilt, mit Essigsaureethylester (4 x 250 mL) extrahiert und die organischen Phasen mit gesattigter 
Natrlumchlorid-Ldsung (1 x 60 mL) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, f iltriert und eingeengt Das 
so erhaltene bla&gelbe 6\ (48.3 g) wird in Toluol (500 mL) geidst, mit einer katalytischen Menge p-Toluolsul- 
fonsSure-Monohydrat (110 mg) versetzt und Qber 20 min bel 40 **C gerOhrt. Die klare L5sung wird am Rotati- 
onsverdampfer eingeengt und der Ruckstand uber Nacht im IHochvakuum getrocknet Man erhalt die rohe Ti- 
telverbindung als bla&gelbes 6\ (34.0 g, 97 %). das bel Raumtemperatur langsam kristaliisiert Ri (IHexan/Es- 
sigsaureethyiester/Eisessig 50:50:1) = 0.44. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-{2(S)-I2(S)-Azldo-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 
2(S)-yi)-ethyl]-3-methyl-butyryl}-4(S)-benzyl-oxazolldln-2-on kann in einer Abwandlung der Verfahrens ge- 
m3& Belspiel 1 auch folgenderma&en hergestellt werden: 

a) tmns-l ,8-Bis-[4(S)-benzyl-2-oxo-oxazolldin-3-yl]-2(S),7(S)-dllsopropyl-oct-4-en-1 ,8-dlon 

Zur Ldsung von 4(S)-N-lsovaleroyl-4-benzyl-oxazolldin-2-on (10.0 g) in Tetrahydrofuran (26 mL) wird bel 
0 ""C unter Argon eine 1 M Lithiumhexamethyldisilazan-Ldsung (39.2 mL) in Tetrahydrofuran uber 1 h zuge- 
tropft. wobei die Reaktionstemperatur unterhalb von 3 °C gehalten wird. Nach beendeter Zugabe wird die Mi- 
schung Qber 2 h bei 0 ""C nachgerQhrt Anschlle&end werden 1,3-Dimethyl-3,4,5.6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidi- 
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non (9.4 mL) und eine Losung von trans- 1,4-Dibram-2-buten (4.0 g) In Tetrahydrofuran (15.4 mL) addiert, die 
L5sung wdhrend 1 8 h bei 0 ''C geruhrt und schlie&lich die Reaktion durch langsame Zugabe einer gesdttigten 
watkigen Ammoniumchlorid-Losung (30 mL) gequencht. Man verdunnt mit Diethylether (500 ml), wascht die 
organische Phase mit Wasser (2 x 100 mL), extrahiert die waQrigen Phasen mit Diethylether (2 x 100 mL) zu- 

5 ruck, wascht die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorld-L5sung (2x100 mL), trocknet 
uber Natriumsulfat und engt Im Vakuum ein. Das Rohprodukt (14.9 g) wird aus Methanol umkristalllsiert, und 
man erhaltdie Titelverbindung (8.41 g) als weiBes Pulver. Schmp. 108-109 °C (Schmp. 110-111 *C aus Diet- 
hylelher/Hexan). [aP^o = +75.5 ± 1.0 (c1. CHjClj). ^H-NMR (500 MHz. DMSO-dg): 5 0.84 (d, J = 6.8 Hz. 6H), 
0.87 (d, J = 6.8 Hz. 6H). 1.87 (m, 2H), 2.23 (m, 2H), 2.34 (m, 2H), 2.84 (dd. J = 8.2. 13.5 Hz, 2H), 3.01 (dd, J 

10 = 3, 13.5 Hz, 2H), 3.66 (m, 2H). 4.13 (dd, J = 2.7, 8.8 Hz, 2H), 4.30 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 4.67 (m, 2H). 5.46 (m. 
2H), 7.2-7.3 (m, 1 0 H) ppm. Anal. C34H42N2O6 (574.72): ber. C= 71 .06%. H= 7.37%. N= 4.87%; gef. C= 71 .20%; 
H= 7.40%; N= 4.90%. 

b) 4(S)-Benzyl-3-{2(S)-[2(R)>brom-2(R)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl>'ethyl]-3-methyl-buty- 
15 ril}-oxazolldin-2-on 

Das nach der in a) beschiiebenen Methode erhaltene Produkt (50.0 g) wird in Dichlormethan (1 L) geldst 
Nach Zugabe von Wasser (250 mL) wird das zweiphasige Gemisch bei Raumtemperatur wahrend 30 min ge- 
ruhrt. Dann wird N-Bromsucclnimid (1 7 g) in einer Portion zugegeben und der Ansatz 15 min verruhrt Anschlie- 

20 Bend wird auf 35 ''C erwarmt und bei dieserTemperatur wahrend 24 Stunden gut geruhrt. Nach dem Abkuhlen 
auf Raumtemperatur werden die beiden Phasen getrennt, die wd&rige Phase mit Dichlormethan (200 mL) ex- 
trahiert und die vereinten organischen Phasen mit 0.1 N Natrlumthiosulfat-L6sung (250 mL) und Wasser (250 
mL) gewaschen. Die walkigen Phasen werden jeweils einmal mit Essigsaureethylester ruckextrahiert. Nach 
dem Einengen des Losungsmittels und Trocknen im Hochvakuum erhalt man das Rohprodukt als ielcht gelb- 

25 liches, zahflussiges dl (62 g). Umkristalllsatlon aus einem 4:1-Gemisch Isopropanol/Wasser (200 mL) ergibt 
die Titelverbindung als weilte kristalilne Festsubstanz (33 g, 77 %). Schmp. 91-93 X. [aPo = '•'38.6±1 .0 (c1 , 
CHaOz). 1H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 5 0.85 (d, J ' 6.8 Hz. 3H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 
Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz. 3H). 1.93 (m. 1H), 2.01 (m, 1H), 2.1-2.3 (m, 4H). 2.72 (m. 1H). 2.83 (dd, J=8.8. 
13.4 Hz. 1H). 3.14 (dd. J=3, 13.4 Hz. 1H), 3.89 (m, 1H). 4.15 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 4.31 (t. J = 8.6 Hz. 1H). 

30 4.40 (m, 1 H), 4.6-4.7 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 5H) ppm. Anal. CaAHaaBrNOg (494.43): ber. C= 58.30%. H= 6.52%. 
N= 2.83%. Br= 16.16%; gef. C= 58.09%; H= 6.61%; N= 2.72%. Bp= 16.21%. 

Die anfallende Mutterlauge wird im Vakuum bei 50 ^'C unter azeotroper Entfernung von restlichem Wasser 
eingeengt. Der erhaltene olige Ruckstand (25 g) wird unter Ruhren bei Raumtemperatur mit Methyl-tert.-bu- 
tylether(125 ml) versetzt, wobei Kristallisation einsetzt Nach 30 min wird Hexan (200 mL) zugesetztund noch 

35 weitere 30 min bei Raumtemperatur geruhrt Der Niederschlag wird abf iltriert, mit einem 1 :2-Gemisch Methyl- 
tert-butylether/Hexan (1 5 mL) gewaschen und getrocknet Man erhaltdas 4(S)-Benzyl-1 .3-oxazolidin-2-on als 
wei&e kristalline Festsubstanz (13.6 g, 88 %) vom Schmp. 86-88 ''C. 

c1) 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyi-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyll-3-methyl-butyryt}-4^^^^ 
40 benzyl-oxazol idin-2-on 

Das nach der in b) beschriebenen Methode erhaltene Produkt (66.0 g) und Tricapryl- 
yimethylammonlumchlorid (2.67 g) werden In Toluol (1 L) geI6st und unter Ruhren mit einer L6sung von Natri- 
umazid (34.7 g) in Wasser (100 mL) versetzt Die Emulsion wird bei 76 X (dibad 100 ""C) wdhrend 48 Stunden 

45 gerOhrt und anschliellend auf Raumtemperatur abgekuhit Nach Trennung der beiden Phasen wird die wdl^rige 
Phase mit Toluol (100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit Wasser (2 x 100 mL) gewa- 
schen. Einengen des Ldsungsmlttels und Trocknen Im Hochvakuum ergibt das Rohprodukt (70.1 g) als gelb- 
llches 61. Nach Auskristallisatlon aus einem 1 :1-Gemisch Melhyl-ferf-butylether/Hexan (560 mL) wird der Nie- 
derschlag f iltriert. mit einem elskalten 1:1-Gemisch Methyl-tert-butyl-ether/Hexan (2x15 mL) gewaschen und 

50 bei 50 X Im Hochvakuum getrocknet. Man erhilt die Titelverbindung als weiQe kristalline Festsubstanz (46 
g, 75 %). Schmp. 104-105 °C. IR (KBr) 2980, 2100, 1775 (breite Doppelbande). 1695. 1385, 1345. 1190 cm 
cm-1. ^H-NMR (500 MHz. DMSO-de): 6 0.82 (d, J = 6.9 Hz. 3H). 0.87 (d, J = 6.8 Hz. 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 
3H). 0.95 (d, J = 6.8 Hz. 3H). 1.52 (m, 1H). 1.94 (m, 1H), 1.95-2.1 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.66 (m, 1H). 2.90 
(dd, J =8.3. 13.4 Hz. 1H); 3.10 (dd. J = 3.4. 13.4 Hz. 1H). 3.38 (m. 1H), 3.86 (m. 1H). 4.17 (dd. J =2.4, 8.8 Hz. 

55 1H). 4.34 (t J = 8.6 Hz. 1H). 4.34 (m.1H). 4.48 (m, 1H). 4.71 (m. 1H), 7.2-7.3 (m. 5H) ppm. [aP^ = +35.2 ± 
1.0 (c1, CH2CI2). Anal. C24H32N4O6 (456.54): ber. C= 63.14%. H= 7.06%. N= 12.27%; gef. C= 62.94%; H= 
7.12%; N= 12.08%. 
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c2) Alternative Herstellung von 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-S-oxo-tetrahydrofuran-2(S)"yl)-et- 
hyll-3-methyl-butyryi}4(S)-benzyi-oxa2olidin-2-on 

Zu einer Losung des Produkts aus b) (1 .0 g) in Toluol (1 5 mL) wird bei Raunfitemperatur Tetrabutylamnno- 
5 niumazid (0.69 g; hergestellt nach dem von M. De GiorgI et al. In Synth.Commun. (1987), 17, 521-533 beschrie- 
benen Verfahren) addiert und der Ansatz be! 50 ''C uber 12 h geruhrt. Das Reaktlonsgemlsch wird nach dem 
Abkuhlen mit Essigsdureethylester verdOnnt, die organische Phase mit Wassergewaschen, Qber Natriumsulfiat 
getrocknet und eingeengt. Nach Umkristallisation des Ruckstands aus Diisopropylether erhdit man die Titel- 
verbindung als kristallinen Festkorper (0.51g, 56 %). 

10 

Belspiel 3: Alternative Herstellung von 2(S)-[2(S)-Azldo-2(S)-(4(S)'isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)- 
ethyll-3-methyl-buttersaure 

Zu einer Losung des Produktes aus Beispiel 2c) (50.0 g) in Tetrahydrofuran (250 mL) und Wasser (125 
15 mL) wird bei 0-5 ""C unter Ruhren eine 30%ige Wasserstoffperoxid-Ldsung (67 mL) uber 1 5 min zugetropft und 
anschlie&end Lithiumhydroxid (7.85 g) in einer Portion addiert. Man Id&t auf Raumtemperatur erwSrmen und 
weitere 3 h nachruhren. Das Reakttonsgemisch wird auf 5-10 ^'C gekOhlt, und sdange tropfenweise mit einer 
2 M Natriumsulf it-Losung versetzt, bis der Nachweis auf Peroxid (M6rckoquant<E> Peroxid-Test) negativ bleibt 
(190 mL einer 2 M Natriumsulfit-Losung). Der Reaktionsansatz wird mit Essigsaureethylester (3x 100 mL) ge- 
20 waschen und die vereinte organische Phase mit 0.1 N Natronlauge ruckextrahlert. Die vereinte alkalisch waO- 
rige Phase wird mit 4 N Salzsdure auf pH 4-5 gestellt und mit Essigsaureethylester (3 x 100 mL) extrahiert 
Die vereinten organischen Phasen warden mit Toluol (1 00 mL) versetzt und anschlie&end tangsam am Rotavap 
eingeengt. Man erhalt die rohe Titelverbindung als farbloses 01 (31.6 g. 97 %). Umkristallisation aus Hexan/Di- 
ethyletherergibtein analysenreines Produkt: Schmp. 58-60 X. IR(CH2Cl2) 3500 (w), 2965, 2110, 1775, 1745 
25 (w). 1705, 1180 cm-1. [aps^ = -23.4 ± 1.0 (c1. CH2CI2). ^H-NMR (300 MHz, CD3OD): 8 0.92 (d. J = 6.9 Hz, 3H). 
0.95 (d, J = 6.8 Hz. 6H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 1.64 (m. 1H). 1.85 (m, 1H). 1.95 (m. 1H). 2.05-2.3 (m, 3H). 
2.42 (ddd. J = 3, 6.5, 11.6 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 5.2, 6.8. 10.2 Hz. 1H), 3.36 (ddd, J = 2.6. 5.6, 11.1 Hz. 1 H), 
4.48 (ddd, J = 5.6. 5.6, 8.2 Hz, 1H) ppm. CUH23N3O4 (297.36): ber. C= 56.54%. H= 7.79%, N= 14.13%; gef. 
C= 56.76%; H= 7.71%; N= 13.81%. 

30 

Beispiei 4:2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butyraldehyd 

Zu einer Losung von 1.7 g 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3- 
methyl-buttersSure in 20 mL Toluol werden bei 0** C unter Ruhren 1.45 mL Oxalylchlorid innert 10 Minuten. 

35 zugetropft. Danach werden noch 0.03 mL n;n-Dimethylformamid zugegeben und die Temperatur innert 30 in- 
nerhalb von 30 Minuten auf 37'' C erhdht Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden be! 37'' C geruhrt, dann klar- 
filtriertund unter vermindertem Druck bei 30^ C Badtemperaturvorsichtig stark eingeengt (vollstandiges Ein- 
dampfen vermeidenl) eingedampft Der RQckstand wird noch zweimai in 10 mL Toluol geldst und in gleicher 
Weise wieder eingeengt Das so erhaltene rohe Sdurechlorid wird in 5 mL Tetrahydrofuran geldst und bei -75'' 

40 C innerhaib von 30 Minuten mit 16 mL einer 0.34 M L5sung von NaAlH(0-tert.Bu)3 in Diglyme versetzt Das 
Reaktionsgemisch wird 70 Minuten. be! -75^ C weitergeruhrt und dann bei gleicher Temperatur die L5sung von 
0.385 mL Eisessig in 1 mL Tetrahydrofuran zugetropft, gefolgt von 2. 1 mL gesattigter Ammon iumchloridlosung 
und 20 mL Diethylether. Der Ansatz wird auf Raumtemperatur gebracht und zwischen Diethylether und Was- 
ser/gesSttigter Kochsalzldsung verteilt Aus den organischen Phasen erhdit man nach Vereinigen, Trocknen 

45 uber Magnesiumsulfat. Eindampfen und Reinigen des RQckstandes mittels FC (Hexan/EssigsdurBethyiester 
= 95 : 5) die Titelverbindung: R, (Hexan/Essigsdureethylester = 2:1) = 0.55; HPLC Rt = 16.4 Minuten. 

Beispiel 5: 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-lsopropyl-S-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yi3-ethyl}-3(S)-methyl-butanol 

so Zur Ldsung von 8.0 g 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-lsopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-me- 
thyl-buttersaure (Rohprodukt aus Beispiel 2 Oder 3) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (180 mL) wird bei -10 
^'C nacheinander Triethylamin (5.62 mL) und ChlorameisensSuremethylester (2.59 mL) zugetropft Die weiRe 
Suspension wird zunachst bei -10 ''C fiber 1 h und anschlieOend bei 0 °C uber 2 h nachgeruhrt. Der Ansatz 
wird mit Essigsaureethylester (100 mL) verdunnt und die organische Phase nacheinander mit eiskalter 0.5 N 

55 Salzsdure, gesdttigter Natrlumhydrogencarbonat-Lfisung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Der bladgelbe 5lige Ruckstand wird in Tetrahydrofuran (160 mL) aufgenommen, und 
unter Ruhren bei -20 °C portionsweise Natriumborhydrid (1 .1 2 g) addiert. Anschlieaend wird uber 1 0 min Me- 
thanol (1.5 mL) zugetropft (gerlnge Exothermie). Man Id&t die leicht trObe MIschung langsam auf 0-5 ^'C auf- 
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warmen und bei dieser Temperatur uber Nacht weiterruhren, tropft anschlie&end 1 N Salzsaure (39 mL) zu 
und extrahiert die wd&rige Phase mit Essigsdureethylester (100 mL). Die organlsche Phase wird mit eiskalter 
1 N Natriumcarbonat-Ldsung (70 mL) und dann mit gesittigter Natiiumchlorid-Ldsung neutral gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man die Titelverbin- 

5 dung als blaOgelbes 0\ (7.18 g, 94 %). Analysenreines Produkt (bla&gelbes Ol) erhalt man nach Flash- 
Chromatographie an Kieselgel (Flie&mittei-Gradlent Hexan/Essigsiureethylester von 5:1 nach 3:1): Rr (He- 
xan/EssigsSureethylester 1:1) = 0.50. [aPo ^'-v- 4.6 ± 1.0 (c 1.0, CH2CI2). IR (CHsOz) 3620. 2960. 2110. 1770. 
1180 cm-<.iH-NI^R (300 MHz, CDCI3): 80.92 (d, J = 8.9 Hz. 3H). 0.95 (d, J = 6.8 Hz. 6H). 1 .04 (d. J = 6.9 Hz, 
3H), 1 .35-1 .8 (m. 5H), 2.1-2.25 (m. 3H), 2.69 (m, 1 H), 3.57 (m. 1 H). 3.67 (m, 1 H), 3.72 (m, 1 H). 4.44 (m, 1 H)ppm. 

10 i3C-NMR(75 I^Hz, CDCI3): 6 19.4. 20.2, 21.1, 21.3. 28.0. 30.2. 30.3, 31.1, 43.8, 46.3, 64.9, 65.1, 81.8, 179.4 
ppm. CuH25N303(283.4): ber. C= 59.34%. H= 8.89%, N= 14.83%; gef. C= 59.35%; H= 8.85%; N=. 14.41%. 

Beispiel 6 : Alternative Hersteliung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-&-oxo- tetrahydrofuran-2(S)-yll-et- 
hyl}-3(S)-methyl-butanoi 

15 

Zur L6sung von 4.0 g 2(S)-[2(S)-Azldo-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-me- 
thyl-buttersdure (Rohprodukt aus Beispiel 2 Oder 3) in Toluol (80 mL) wird bei 0-5 Chlorameisensdureet- 
hylester (1.38 mL) uber 10 min zugetropft und der Ansatz 20 min bei gleicher Temperatur nachgeruhrt. Die 
weit^e Suspension wird uber eine Glasf ritte f iltriert. der Niederschlag mit Toluol (30 mL) nachgewaschen und 

20 das Fiitrat am Rotavap (Badtemperatur 35 °C) auf ein Volumen von 40 mL eingeengt Anschlie&end verdunnt 
man die klare Ldsung mit Tetrahydrof uran (80 mL). kuhit auf 0-5 ''C und addiert nacheinander unter krif tigem 
Ruhren Natriumborhydrid (0.68 g) und Wasser (1.5 mL). Nach 3 h wird erneut Natriumborhydrid (0.10 g) zu- 
gefijgt und der Ansatz eine weitere Stunde bei 0-5 geruhrt. Man versetzt unter Eiskuhlung mit 1 N Salzsaure 
(30 mL). extrahiert die wafirlge Phase mit Esslgsaureethyl ester (1 x 1 00 mL) und wascht die organlsche Phase 

25 nacheinander mit 1 N Natriumcarbonat-L6sung (2 x 20 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung (3 x 20 mL). 
Die w3&rigen Phasen werden jeweiis mit kaltem Essigsiureethylester ruckextrahiert Die vereinten organi- 
schen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Nach dem Trocknen im Hochvakuum 
erhSIt man die Titelverbindung als bta&geibes Ol (3.47 g, 92 %). 

30 Beispiel 7 : 2-{2(S)-tert-Butoxycarbonylamino-2-[4(S)-l8opropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yll-ethyl}-3(S)- 
methyl-butanol 

Die Losung von 24.8 g 2-{2(S)-Azido-2- [4(8)- isopropyl-5-oxo- tetrahydrof uran-2(S)-y l]-ethyl}-3(S)-methyl- 
butanol (Produkt aus Beispiel 5 Oder 6) in EssigsSureethyiester (250 mL) wird in Gegenwart von 10 % Pd/C 

35 (8.68 g) bei Raumtemperatur und Normaldruck fiber 24 h hydriert. Man f iltriert fiber Hyf lo®. wSscht mehrmals 
mit Essigsaureethylester nach und engt ein. Das so erhaltene rohe 5(S)-[1(S)-Amlno-3(S)-hydroxymethyf-4- 
methytpentyl]-3(S)-isopropyl-dihydrofuran-2-on (23.0 g; farbloses fil, das langsam zu einem wachsartigen 
weiSen Festkfirper auskristallisiert) wird In EssigsSureethylester (500 mL) gel6st und bei 0-5 °C unter Ruhren 
zundchst mit Ethyldiisopropyiamin (23.7 mL) und dann tropfenweise mit einer Ldsung von Di-ter^-butyldicar- 

40 bonat (21 .0 g) in Essigsdureethylester (1 00 mL) versetzt. Nach Auf wSrmen auf Raumtemperatur iSdt man uber 
Nacht wetterrQhren. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der ollge Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie an 250 g Kieselgel (2:1 Hexan/Essigsaureethylester als Eluens) gereinlgt. Man erhalt die Ti- 
telverbindung als weiae Festsubstanz (24.9 g, 80 %). Schmp.126-128 X (umkristallislert aus Diethyl ether). 
iH-NMR (300 MHz. CDQa): 6 0.86 (d. J = 6.8 Hz. 3H), 0.90 (d. J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 (d. J = 6.8 Hz. 3H). 1.01 

45 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 1.35-1.7 (m. 3H). 1.44 (s. 9H). 1.74 (m, 1H). 1.96 (m, 1H). 2.05-2.25 (m, 3H), 2.56 (m. 1H), 
3.60 (m, 1H). 3.69 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 4.4-4.55 (m. 2H) ppm. [aPo = -14.9 (c 1.01, CHjCy. CiflHasNOe 
(357.49): ber. C= 63.84%, H=: 9.87%, N= 3.92%; gef. C= 63.62%; H= 9.66%; N= 4.05%. 

Beispiel 8 : Dicyclohexyiammmoniumsalz von 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 

50 2(S)-yt)-ethyi]-3-methyl-buttersaure 

Zur L6sung von 297 mg 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3- 
methyl-buttersaure (Produkt aus Beispiel 2 Oder 3) in Methanol (5 mL) wird DIcyclohexylamin (182 mg) bei 
Raumtemperatur addiert. Man engt die Mischung am Rotavap ein und trocknet den wei&en Ruckstand im 
S5 Hochvakuum. Anschlie&end wird das rohe Salz in Essigsdureethylester (8 mL) in der WSrme geldst, klarf iltriert 
und unter Ruhren mit Hexan (8 mL) versetzt. Man la&t auf Raumtemperatur abkuhlen.f iltriert die ausgefailenen 
Kristaile ab, wascht mit 3:1 Hexan/EssigsSureethylester nach und trocknet am Hochvakuum bei 50 ""C. Man 
erhSitdie Titelverbindung als wei&en kristallinen Festk6rper(360mg. 75%). Schmp. 139-140 <'C.iH-NMR(10:1 
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CeDe/DMSO-de): 8 0.73 (d. J = 7 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 7 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 7 Hz. 3H), 0.92 (d, J = 7 Hz, 3H), 
0.9-1.2 (m, 11H), 1.43 (m. 2H), 1.5-1.6 (m, 5H), 1.65-1.9 (m. 7H), 1.94 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.4-2.55 (m, 3H), 
3.41 (m. 1H). 3.2-4.1 (br s, 2H). 4.17 (m, 1H) ppm. C26H46N4O4 0.16 HjO (481.6): ber. C= 64.85%, H= 9.70%. 
N= 11.63%; gef. C= 65.14%; H= 9.76%; N= 11.47%. 

Beispiel 9 : Weiterumsetzung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-lsopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2{S)-yl]-ethyl)-3(S)- 
methyl-butyraldehyd zu 5(S)-Amino-4(SVhydroxy-2(S)-l80propyl-7(S)-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyet- 
hyl)-benzyl]-8-methyUnonan8aure-(N-butyl)amid 

1 ) 5(S>-{{1 (S)-azido-3(S)-{(R,S)-hydroxy-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)phenylmethylM-methyl- 
pentyl}}3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Suspension von 763 wg Magnesiunrispanen in 0.5 mLTetrahydrofuran wird mit einigen Jodkristallen 
versetzt und 30 Minuten im Ultraschallbad aktiviert Danach warden 4 Tropfen 1,2-Dibromethan und anschlie- 
Rend sine Lfisung von 8.64 g 4-Brom-2-(2-methoxymethoxyethyl)-anisol in 30 mL Tetrahydrof uran derart zu- 
getropft. dall das Reaktionsgemisch am Ruckflud siedet. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 Stunde unter 
RuckfluQ gehalten. Dieses Reakttonsgemlsch wird nach Abkuhien auf Raumtemperatur innerhalb von 45 Mi- 
nuten zu einer auf -75'' C gekuhlten Losung von 2.85 g 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 
2(S)-yll-ethyl}-3(S)-methyl-butyraIdehyd In 20 mL Tetrahydrof uran unter Ruhren zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wird noch 150 Minuten bei -75'' C weitergeruhrtund dann bei der gleichen Temperaturmltder Losung 
von 1.4 mL Eisessig in 1 mL Tetrahydrof uran und danach mit 25 mLgesSttigter Ammoniumchlorldl6sung ver- 
setzt. Anschlie&end wird der Ansatz auf Raumtemperatur gebracht, auf 60 mL Wasser gegossen und dreimal 
mit 100 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die organ ischen Phasen werden mit 50 mL gesattigter Kochsalz- 
Idsung gewaschen, vereinigt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch Reinigen des Ruck- 
standes mittels FC (400 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethytester 8:2) erhalt man die Titelverbindung: Rf (He- 
xan/Essigsdureethyiester 7:3) - 0.25; HPLC Rt = 48.1 und 50.3 Minuten;. (Diastereomerengemisch). 

2) {2(S)-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrof uran-2(S)-yll-ethyl}-3-methyl-1 (R,S)- [4-methoxy-3- 
(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-isobutyrat 

Eine Ldsung von 300 mg 5(S)-{{1(S)-azido-3(S)-{(R.S)-hydroxy-[4-methoxy-3-(2-methoxynr^thoxyet- 
hyi)phenyl-methyl}-4-methyl-pentyl}>-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on in 3.5 mL Dichlormethan wird mit 
0.25 mL Pyridin, 0.31 mL IsobuttersSureanhydrid und 15 mg Dimethylaminopyridin versetzt und 80 Stunden 
be! Raumtemperatur weitergeruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch zwischen Dichlormethan (dreimai), 
Wasser (einmal) und gesSttigter Kochsalzidsung (zweimal) verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen 
erhalt man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (30 
g Kieselgel, Hexan/Esslgsaureethylester 8:2) die Titelverbindung: Rf (Hexan/Esslgsaureethylester8:2) = 0.26; 
HPLC Rt = 21.4 Minuten. und 21.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

3) {4(S)-Azido-7(S)-butyicarbamoyl-5(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-8-methyl-1(R,S)-[4-methoxy-3-(2-methox- 
ymethoxyethyl)-phenyl]-nonyi}-isobutyrat 

Eine Lfisung von 170 mg {2(S)-(2(S)-Azklo-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl)-3-me- 
thyi-1(R,S)-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyll-butyl}-lsobutyrat in 1.4 mL Butyiamin wird 16 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft Aus dem RQckstand erhdit man nach Reinigung 
mittels FC (Hexan/Essigsaureethyiester 7:3) die Titelverbindung: Rf (Hexan Essigsdureethylester 7:3) = 0.25; 
HPLC Rt = 20.38 und 20.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

4) 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-lsopropyl-7(S)-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-benzyl]-8-methyl- 

nonansaure-(N-butyl)am{d 

50 mg {4(S)-Azido-7(S)-butylcarbamoy!-5(S)-hydroxy-2(S)-lsopropyi-8-methyl-1 (R,S)-[4-methoxy-3-(2- 
methoxymethoxyethyl)-phenyl]-nonyl}-isobutyrat werden In 10 mL Methanol in Gegenwart von 50 mg Pd/C 
1 0% bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert Das Reaktionsgemisch wird f iltrlert und eingedampft Der 
ROckstand wird mittels FC (2 g Kieselgel, Dichlomrtethan/Methanol 9:1) gerelnigt Man erhdit die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan/Methanol 9:1) = 0.19; HPLC Rt = 13.42 Minuten.; FAB-MS (M+H)+ = 509. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Brom-2-(2-methoxymethoxyethyl)-anisol wird wie folgt herge- 
stellt: 
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a) 2-(2-Hydroxyethyl)-anisol 

Zu einer Ldsung von 1 0 g 2-(2-HydrQxyphenyi)-ethanol in 200 mL Aceton warden 35.3 g Caesiumcarbonat 
und anschliedend die Ldsung von 6.5 mL Methyljodid in 40 mL Aceton zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wird 
50 Minuten bei Raumtemperaturgeruhrt, filtrlert und eingedampft Der Ruckstand wird zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt Aus den organlschen Phasen erhditman nach Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsul- 
fat, EIndampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan-Diethylether 97: 3) die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlonnethan/Dletliylether 97: 3) - 0.34; HPLC Rt - 9.31 Minuten. 

b) 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-an!sol 

Eine Ldsung von 10.7 g 2-(2-Hydroxyethyl)-anisol in 195 mL Dichlormethan und 130 mL Methanol wird 
portionenweise mit 35.72 g Tetrabutylammoniumtribromid versetzt. Das Reaktionsgemiscti wird 150 Minuten 
bei Raumtemperaturgeruhrt und dann am Rotavapor eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhdit man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesium- 
sulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan) die Titelverbindung: Rf(Dichlor- 
methan) = 0.26; HPLC Rt » 13.0 Minuten. 

c) 4-Brom-2-(2-methoxymethoxy-ethyl)-anisol 

Eine Ldsung von 948 mg 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-anisol in 30 mL Dichlormethan wird bei Raumtempe- 
ratur mit 1.48 g N-Ethyl-diisopropylamin und 0.49 g ChlordimethylSther versetzt. Das Reaktionsgemlsch wird 
200 Minuten bei Raumtemperaturweitergeruhrt und dann mit 1 mL Wasser und 1 mL25%igerAmmoniumhy- 
droxidldsung versetzt. Das Zweiphasengemisch wind 15 Minuten kraftig weitergeruhrt und dann wird die or- 
ganische Phase abgetrennt, uber Natriumsuifatgetrocknet und eingedampft Ausdem Ruckstand erhaltman 
nach Reinigung mittels FC (Hexan/Dichlormethan 1: 1) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan) = 0.6; HPLC 
Rr 17.33 Minuten. 

Beispiel 10 : Weiterumsetzung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}- 
3(S)-methyl-butyraldehyd zu 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(S)'isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-me- 
thoxypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonan8aure-N-(2-nrK)rpholin-4'yl-ethyl)amid-hydrochlorid 

1 ) 5(S)-{1 (S)-Azido-3(S)-{(R,S)-hydroxy-[4-(3-benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl*methyl}-4- 
methyl-pentyl}-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei -75° C geruhrtan Ldsung von 500 mg 4-(3-Benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)- 
brombenzol in 2 mL Tetrahydrofuran werden 1.3 mL einer 0.9 M Ldsung von Butyllithium in Hexan langsam 
zugetropfL Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten bei -75'' C weitergeruhrt und dann mit einer aus 44.5 mg 
Magnesiumpulver und 0.158 mL 1,2-Dibromethan in 3 mL Tetrahydrofuran bei Raumtemperaturfrisch herge- 
stellten Suspension von Magnesiumbromid tropfenwelse versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 30 Minu- 
ten bei -75^ C weitergeruhrt wurde. wird eine Ldsung von 172 mg 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetra- 
hydrof uran-2(S)-yl]-ethyt}-3(S)-methyl-butyraldeliyd in 2 mL Tetrahydrofuran tropfenwelse zugefugt Es wird 
nochmals 30 Minuten bei -75'' C geruhrt und dann bei dergleichen Temperatur 1.2 mLgesSttigte Ammonium- 
chloridldsung zugetropft Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperaturgebracht wurde, wird dreimal 
mit EssigsSureethylester extrahiert Aus den organischen Phasen er h§lt man nach Waschen mit Wasser (zwei- 
mal) und gesattigter Kochsalzldsung (einmal) , Trocknen uber Magnesiumsulfat, Vereinigen, Eindampfen und 
Reinigen des Ruckstandes mittels FC (zweimal 30 g Kieseigel, Hexan/Essigsaureethylester 6 : 2) die Titelver- 
bindung: Rf (Hexan/Essigsaureethylester 2:1) = 0.23; HPLC Rt = 20.3 und 21.1 Minuten. 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS M^ = 611. 

2) {2(S)-{2(S)-Azldo-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3-methyl-1(R,S)-[4-(3^ 
benzyloxypropyl)-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-acetat 

Eine Ldsung von 144 mg 5(S)-{1(S)-Azldo-3(S)-{(R,S)-hydroxy-[4-(3-benzyloxypropoxy)-3-(3-methox- 
ypropoxy)-phenyl-methyl)-4-methyl -pentyl)-3(S)-lsopropyl-tetrahydrt)furan-2-on In 1.8 mL Esslgsiureanhy- 
drid und 0.057 mL Pyridin wird 30 Stunden bei Raumtemperaturgeruhrt und dann unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird zwischen Dichlormethan (dreimal) und Wasser-gesattigter 
Kochsalzldsung (dreimal) verteilt Aus den organischen Phasen erhdit man nach Vereinigen, Trocknen Qber 
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Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/EssrgsSureethylester4:1) 
die Titelverbindung: Rf (Mexan/EssigsSureethylester 2:1) = 0.38 und 0.33; HPLC Rt = 21.8 und 21.8 Minuten. 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS M-i- = 653, (M-i-Naf = 676. 

3) 5(S)-{1(S)-Amlno-3(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-benzylH-met 
pyl-tetrahydrDfuran-2-on 

Eine L6sung von 151 mg {2(S)-{2(S)-AzkJc>-2-[4(S)-isopropyi-5-oxo-tetrahydrofuran-2{S)-yl]-ethyl}-3-nie- 
thyl-1 (R,S)-[4-(3-benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-acetat in 10 mL Ethanol wird bei 
Normatdruck und Raumtemperatur in Gegenwart von 70 nr^ PdO 170 Stunden hydiiert Das Reaktionsge- 
misch wird f iltriert, eingedampft und der Ruckstand in 10 mL Ethanol geldst und nochmals 24 Stunden in Ge- 
genwart von 140 mg PdO bei Normaldruckund Raumtemperatur hydiiert. Filtrieren und Eindampfen erglbtdie 
Titeiverblndung als Rohprodukt. Rf (Dichlormethan/Methanol) = 0.32; HPLC Rt = 11.7 Minuten.; FAB-MS 
(M+H)^ = 480. Die Verbindung wird ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt 

4) 5(S)-{1(S)-(tert-Butoxycarbonyl)amino-3(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-4-me- 
thyl-pentyl}-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei 0° C geruhrten Losung von 106 mg 5(S)-{1 (S)-Amino-3(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-me- 
thoxypropoxy)-benzyl]-4-methyi-pentyl)-3(S)-isopropyi-tetrahydrof uran-2-on in 4.5 mL Dichiormethan wird die 
Ldsung von 0.07 mL N-Ethyldiisopropytamin in 0.1 mL Dichlonmethan und anschiie&end die Ldsung von 77 
mg Di-tertidrbutyl-dicarbonat in 0.4 mL Dichiormethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtem- 
peratur gebracht 20 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann zur Trockne eingedampft Aus dem 
Ruckstand erhait man durch Reinigung mitteis FC (50 g Kieseigel, Dichlomfiethan/Methanoi 98: 2) die Titel- 
verbindung: Rf (Dichiormethan/Methanol 95 : 5) = 0.34; HPLC Rt = 19.1 Minuten.; FAB-MS M^ = 579, (M+Na^ 
= 602. 

5) 5(S)-(ter^Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)- 3-(3-methox- 
ypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid 

Ein Gemisch von 84 mg 5(SH1(S)-(fert-Butoxycarbonyi)amino-3(SH4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-methox- 
ypropoxy)-benzyl]-4-methyl-pentyl)-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on, 0.6 mL 4-(2-Aminoethyl)-morpholin 
und 0.025 mL Eisessig wird 16 Stunden bei Raumtemperatur und 6 Stunden bei 45° C geruhrt und dann zwi- 
schen DIethylether (zweimal) und gesSttigter Natriumhydrogencarbonatldsung (einmal) und Wasser (zweimai) 
verteilt Aus den organischen Phasen erhSIt man durch Vereinigen, Trocknen Qber Magnesiumsulfat, Eindamph 
fen und Reinigen mittels FC (5 g Kieseigel, Dtehlormethan/Methanol 98 : 2) die Titelverbindung: Rf (Dtchlor- 
methan/Methanoi 95 : 5) = 0.16; HPLC Rt = 14.5 Minuten.; FAB-MS (M+H)* = 710. 

6) 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(SH4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl^^ 
methyi-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid-hydrochlorid 

30 mg 5(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-{3- 
methoxypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid werden in 1.5 mLeiner auf 0** 
C gekuhlten 4 N Ldsung von Salzsdure in Dioxan geiast und 10 Minuten. bei 0° C weitergeruhrt Das Reakti- 
onsgemisch wird unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur zur Trockne eingedampft Aus dem Ruck- 
stand erhait man durch Reinigen mittels FC (5 g Kieseigel, Dichiormethan -Methanol 98 : 2) die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan/Methanoi 8:2) ^ 0.20; R( = 10.43 Minuten.; FAB-MS (M+Hf = 610. 

Das als Ausgangsmateriai verwendete 4-(3-Benzyloxyppopoxy)-3-(3-nfiethoxypropoxy)-brombenzol wird 
wie folgt hergestellt 

a) 2-(3-Methoxypropoxy)-phenol 

Eine Suspension von 8.4 g Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl) in 300 mL Dimethylformamid 
wird bei Raumtemperatur innert 30 Minuten. mit der Ldsung von 22 g Brenzcatechin In 80 mL N,N-Dimethyi- 
formamid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergerOhrt. Danach wird die Lfisung von 49.3 g 3- 
Brompropyl-methylether in 80 mL DImethylfomiamid zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 80 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergeruhrt und dann unter vermindertem Druck bei 30'' C Badtemperatur eingedampft 
Der ROckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt Aus den vereinigten organischen Phasen er halt 
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man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (100 g Kie- 
selgelp Hexan -Dichlormethan 5: 95) die Titelverbindung: Rr (Dichlormethan/Diethylether 96 : 4) = 0.35; HPLC 
Rt- 11.2Minuten. 

b) 4-Brofn-2-(3-methoxypropoxy>-phenol 

Eine L5sung von 2.6 g 2-(3-Methoxypropoxy)-phenol in 60 mL Dichlormethan und 40 mL Methanol wird 
bei Raumtemperatur mit 6.9 g Tetrabutylammoniumtrlbromid portionenweise versetzt und danach 30 Minuten 
weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird elngedampf t und der Ruckstand zwischen DIethylether und Wasser 
verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhSIt man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindamp- 
fen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (700 g Kieselgel, Dichlormethan/Diethylether 98 : 2) die Titelver- 
bindung: R, (Dichlormethan/Diethylether 97: 3) = 0.50; HPLC R( = 14.3 Minuten; FAB-MS (M+Hf = 262. 

c) 4-(3-Benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-brombenzol 

Ein Gemisch von 4 g 4-Brom-2-(3-methoxypropoxy)-phenol» 2.3 g Kaiiumcarbonat, 3.8 g Benzyl-(3-brom- 
propyl)-ether, einer Spatelspltze Natriumjodid und 15 mL Acetonitrll wird 30 Stunden unter RQckriuH gerOhrt 
Das Reaktionsgemisch wird f iitriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Essigsaureet- 
hylester und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man durch Verelnigen, Trocknen uber Ma- 
gnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 95 : 5) die 
Titelverbindung: Rf (Hexan/Essigsdureethylester = 9:1) = 0.15; HPLC Rt = 20.7 Minuten. 



Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Forme! I 




worin 

Ri gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 

R2und R4 unabhangig voneinanderaliphatische, cycioaliphatisch-aliphatische, araliphatische oder hete- 

roarylallphatische Reste bedeuten und 

R3 Azido Oder aliphatisch oder arallphatisch substftulertes und/oder durch eIne Aminoschutzgruppe ge- 
schutztes Amino darstellt, 
und ihre Salze. 

2. Verbindungen gemad Anspruch 1 der Formal I, worin 

R^ Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trif luomnethyl substituiertes Phenyl niederalkyoxycarbonyl, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 
R2 und R4 unabhangig voneinander Niederalkylreste, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder Niederalkylthk), 
3- bis 7-glledrige CycloalkyI niederalkylreste, unsubstituierte oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, 
Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituierte PhenylniederalkyI- oder Naphthylniederalkylreste 
Oder unsubstituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes PyridylnlederalkyI, Indolylniederalkyt, ChinolinylniederalkyI, PyrlmldlnylnlederalkyI, 
FurylniederalkyI, Benzof uranylniederalkyi oder ThienylniederalkyI bedeuten und 
R3 Azido, Niederalkylamino, DIniederalkylamino, NIederalkanoytamino oder N-Nlederalkanoyl-N-nleder- 
alkyl-amino, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituiertes Phenyl niederalkylamino, N-Niederaikyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Nieder- 
alkanoyl-N-phenylniederalkyl-amlno Oder N-Nlederaikoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-nlederalkoxy- 
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3. 

10 
15 

4. 

20 5. 
6. 

25 

7. 
8. 

30 
35 
40 
45 
50 



carbonyl-amino, N-Niederalkanoyi-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyl-N>phenyl- 
niederalkylamino, N-Phenylnlederalkoxycarbonylamino, N- Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycamonyl- 
amino, N-Niederalkanoyl-N-phenytniederalkoxycarbonyl-amino, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phe- 
nylniederalkylamino, N-Triniederalkylsilylamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalka- 
noyl-N-triniederalkylsilyl-amino Oder N-Triniederalkylsilyl-N-phenylniederalkylamino darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gema& Anspruch 1 der Formal I, worin 

Carboxy bedeutet, 
R2 Ci-C4-AIkyl bedeutet, 

R4 CrC4-Alkyl. C2-C4-Alkenyl Oder unsubstituiertes Oder durch Ci-C4-Alkyi, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Ha- 
logen der Atomnummer bis und mit 35, NItro und/oder Amino substituiertes Phenyl-Ci-C4-niederalkyl be- 
deutet und 

R3 Azido, CrC4-Alkoxycarbonylamino oder Phenyl-Ci-C4-lkoxycarbonylammo ist, 
und ihre Salze. 

2(SH2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S>-yl)-ethyl]-3-methyl-buttersaure Oder 
ein Salz davon. 

2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-lsopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butyraldehyd oder ein 
Salz davon. 

2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-lsopropyl-5-oxo-tatrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butanol oder ein Salz 



3(S)-tsopropyl-5(S)-(1(S)-(^er^Butoxyca^bonyl)amlno)-3(S)-lsop^opyl-4-hyd^oxy-butyl)-tetrah 
Oder ein Salz davon. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fomiel I 



worin 

Ri gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 

R2 und R4 unabhanglg voneinander allphatische, cycloaliphatisch-aliphatlsche, araliphatlsche Oder hete- 

roarylallphatlsche Reste bedeuten und 

R3 ^ido Oder allphatisch oder araliphatlsch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 
schutztes Amino darstellt, 

und Ihre Salze, dadurch gekennzelchnet, daft man in einer Verbindung der Formei III 





(III). 
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worin R* einen gegebenenfails substituierten Kohlenwassertoffrest und R3 beispielsweise Azido bedeu- 
tet, wobei R2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben, die 4-R'-2-oxo-oxazondin-1-y1carbonylgrup- 
pe selektiv zu Carbpxy hydrolysiert, einen dabei gegebenenfails gedffneten Laktonring unter Verwendung 
eines sauren Katalysators wieder schlie&t und gewQnschtenfalls eine erfindungsgema&e Verbindung der 
5 Fomriel I in eine andere erfindungsgema&e Verbindung der Formel I unrtwandelt, ein gegebenenfails er- 

hdltliche Isomerengemische auf trennt und/oder die verfahrensgemSH erhditliche Verbindung der Formel 
I In ein Salz oder ein verfahrensgemaft erhiltllches Salz In die f reie Verbindung Oder In eIn anderes Salz 
uberfuhrL 

10 9. Verbindungen der Formein III, V und VI 



15 
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30 



35 



40 




worin 

R2» R4 und R" unabhSngig voneinander aliphatlsche, cydoallphatisch-aliphatlsche, arallphatische oder 
heteroarylaliphatische Reste bedeuten, 
so R3 Azido Oder aliphatlsch oder aratlphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 

schutztes Amino darsteilt, 

R' einen aliphatischen, cycioaliphatischen oder cycloalipliatisch-aliphatischen Kohlenwassertoffrest 
Oder einen unsubstituierten oder durch NiederaikyI, Niederaikoxy, Halogen* Trif luonmethyl, Nitro, Amino 
und/oder Mono- oder DIniederalkyiamino substituierten arallphatische oder aronrtatische 
55 Kohlenwassertoffrest bedeutet und 

Hal Halogen darstellt, 
und ihre Salze. 
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10. Verbindungen gemaB Anspruch 9 der Formein 111, V und VI, worin 

R2. Ra und R" unabhSngig voneinander NIederalkyI, NIederalkenyl, Niederalkoxy Oder Nlederalkylthlo, 3- bis 
7-gliedrige Cycloalkyiniederalkylreste, unsubstltulerte odor durch Niederaikyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Halogen, Nttro und/oder Amino substltulerte PhenylniederalkyI- Oder Naphthylnlederalkylreste Oder un- 
substitulertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substitu- 
iertes Pyridylniederalkyf. Indolylniederalkyl. ChlnolinylniederalkyI, Pyrimidinylnlederall^, Furylnlederalkyl. 
BenzofuranylnlederalkyI oder Thlenylniederalkyl bedeuten, 

Ra Azido, NIederalkylamIno, DInlederalkylamIno, NIederalkanoylamIno oder N-Niederalkanoyl«N-nleder- 
alkyl-amlno, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenyinlederalkyl-amino oder N-Nleder- 
alkanoyl-N-phenylniederalkyl-amlno oder N-Nlederalkoxycarbony1amlno, N-Nlederalkyl-N-nlederalkoxy- 
carbonyl-amlno. N-Nlederalkanoyl-N-nlederalkoxycarbonyl-amino, N-Nlederalkoxycarbonyl-N-phenyl- 
niederalkylamlno, N-Phenylniederalkoxycarbonylamino, N-Nlederalkyl-N-phenyl-niederalkoxycarbonyl- 
amino, N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phe- 
nyiniederaikylamino, N-Trinlederalkylsilylamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsllyl-amlno, N-Niederalka- 
noyl-N-triniederalkylsilyt-amino oder N-Triniederalkylsilyl-N-phenylnlederalkylamino darstellt und 
R" NiederalkyI, NIederalkenyl, 3- bis 5-gliedrlges CycloalkyI, 3- bis 5-gliedrIges CycloalkylnlederalkyI, un- 
substituiertes Oder Im Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen. Trifluonnethyl, Nitro, Amino 
und/oder Mono- oder Diniederaikylamino substituiertes PhenylniederalkyI, unsubstituiertes oder im 
Naphthylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen, Trif luormethyl, Nitro, Amino und/oder Mono- oder 
DInlederalkylamIno substituiertes NaphthylniederalkyI oder unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Halogen, Trlfiuormethyl, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Diniederaikylamino substitu- 
iertes, Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
und Ihre Salze. 

11. Verbindungen gemaR Anspruch 9 der Formel 111, V oder VI, worin 

R2 und R4 Ci-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl, wie Allyl oder Methallyl. Ci-Cg-AIkoxy, Ci-Cg-Alkylthio, 3- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Aikyl, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halo- 
gen der Atomnummer bis und mit35, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-Ct-C4-niederalkyl bedeu- 
tet, 

R' unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy. Halogen der Atomnummer bis und mlt 
35, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-Ci-C4-niederaIkyl ist. 
Hat Halogen der Atomnummer bis und mit 35 darstellt und 
R3 Azido 1st, und und ihre Salze. 

12. Verbindungen gemaR Anspruch 9 der Formein II, V oder VI, worin 
R2 Ci-C4-Alkyl bedeutet, 

R4 und R" Ci-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl oder unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und mlt 35, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-Ci-C4- 
niederalkyl bedeutet, 
R' Benzyl bedeutet, 
Hal 

Halogen der Atomnummer bis und mit 35 darstellt und 

R3 Azido ist, 

und und ihre Salze. 

13. 3-{2(S)-I2(S).Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl].3-methyl-butyryl}-4(S)- 
benzyl-oxazolldin-2-on oder eln Salz davon. 

14 4(S)-Benzyl-3-{2{SH2(R)-brom-2(R)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl- 
butyryl}-oxazolidln-2-on oder eln Salz davon. 

15. 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran.2(S)-yl)-ethyl]-3-methylbulyrylH^ 
zyl-oxazolidin-2-on oder eln Salz davon. 

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formein 111, V und VI 
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(V) 



und 




(VI). 



worin 

R2, R4 und R" unabhangig voneinander aliphatische, cydoaliphatisch-aliphatische. araliphatische Oder 
heteroarylaliphatische Reste bedeuten, 

R3 Azido Oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 
schutztes Amino darstellt, 

R' einen aliphatlschen. cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch-aiiphatischen Kohlenwassertoffrest 
Oder einen unsubstltuierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, NItro, Amino 
und/oder Mono- oder Din iederallcyl amino substituierten araliphatische oder aromatische 
Kohlenwassertoffrest bedeutet und 

Hal Halogen darstellt, und ihre Saize, dadurch gekennzeichnet, da& man 
a) zur Herstellung von Verblndungen der Forme! V ein 1,4-Dlhalogenbuten, z.B. 1.4-Dibrombuten, zu- 
nachst mit einer Verblndung der Forme! IVa und anschlleBend mit einer Verbindung der Formel IVb bzw. 
zunachst mit einer Verbindung der Fomiel IVb und anschlie&end mit einer Verbindung der Formel IVa 



(IVa) Oder 



(IVb). 
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Oder in einem Schritt oder schrittweise mit der etwa doppeltmoiaren Menge einer Verbindung der For- 
mel IVa oder IVb umsetzt, worin R', R2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben, Oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel VI eine Verbindung der Fonmel V 




(V). 



worin R" fur Reste R2 oder R4 steht, mit einem Ciblichen Halogenterungsmittel behandelt und das ge- 

wunschte Isomere, in dem R" fur R4 steht, abtrennt und/oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel III in einer Verbindung der Formel VI 




(VI) 



worin Hal Halogen bedeutet, das Halogenatom unter Inversion durch Azido ersetzt und gewunschtenfalls 
die Azidogruppe zu Amino hydriert und anschlieHend aliphatisch oder araltphatlsch substituiert und/oder 
durch eine Aminoschutzgruppe schutzt und gewunschtenfalls eine erf indungsgemSBe Verbindung der 
Fonmeln III, Voder VI in eine andere erf indungsgemaBe Verbindung der Fonmel Formeln ill, Voder VI um- 
wandelt, ein gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auflrennt und/oder die verfahrensgemali 
erhaltliche Verbindung der Formeln III, V oder VI in ein Salz oder ein verfahrensgemafi erhaltliches 
Salz In die f rele Verbindung Oder In ein anderes Salz Qberf uhrt. 



1 7. Verwendung von Verbindungen der Fonmeln I 
lib 



I, V, und/oder VI zur Herstellung von Verbindungen Ha und 



OH R, 




(lla), 



OH R, 




(lib). 



worin 

Ra einen aromatischen oder heteroaromatischen Rest bedeutet, 

R2 und R4 unabhangig voneinander aliphatlsche, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-alipha tische oder 
arallphatische Reste darstellen, 

R3 fur unsubstituiertes oder N-mono- oder N,N-dinlederalkyliertes oder N-niederalkanoyllertes Amino 
steht und 

Rb eine aliphatisch, cycloaliphatisch oder heteroaromatlsch-aliphatlsch substituierte Aminogruppe be- 
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deutet, 

und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, da& man eine Verbindung der Formel I, worin Ri furgegebe- 
nenfalls verestertes Carboxy steht, durch Reduktion Oder eine Verbindung der Formel I, worin Ri Hydro- 
xymethyl bedeutet, durch Dehydrierung in den entsprectienden Aidehyd der Formel la 

5 



10 




15 

uberf uhrt diesen mit einer Halogenmagnesiumverbindung der Fomnel RA-Mg-Hal (Ic) kondensiert, die er- 
haitene Verbindungen der Formel id 




40 

worin R eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, mit einem Amin der Formel H-Re (10 umsetzt und die er- 
haltene Verbindung der Formel Ig 

45 



50 




55 katalytisch liydriert, wobei die Gruppe R-0- durch Wasserstoff ersetzt sowie eine gegebenenfalls vor- 

handene Azidogruppe R3 zu Amino reduziert und die entsprechende Verbindung der Formel II, worin R3 
fur unsubstituiertes Oder N-mono- Oder N.N-diniederalkyiiertes Oder N-niederalkanoyliertes Amino steht, 
erhalten wird. 
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